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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACIÓN 
 
Las técnicas de aféresis son procedimientos que permiten, a partir del procesamiento de la 
sangre de un individuo, en un circuito extracorpóreo, separar los distintos componentes de la 
misma. Esta separación, permite la extracción selectiva de uno o más elementos, sin causar 
depleción de los demás, ya que permite la devolución de los productos no seleccionados. 
Permitiendo retirar del torrente sanguíneo sustancias tóxicas causantes del evento clínico 
(recambio plasmático terapéutico), así como eliminar el exceso de elementos celulares 
(citaféresis) tal como ocurre en la leucoaféresis, eritroaféresis y trombocitaféresis.  
 
Los procedimientos de aféresis se contemplan en dos vertientes: a) la donación selectiva de 
plasma y/o de componentes celulares y b) de carácter terapéutico.   
 
La palabra aféresis procede del griego (aphaeresis) y significa “quitar, llevarse una parte de su 
todo”. La primera técnica de aféresis de la que se tiene constancia gracias a las descripciones 
de Hipócrates, es la sangría, cuya aplicabilidad se extendía a la mayoría de las enfermedades 
del siglo V a.C.1.  
 
En 1914, en la Universidad Johns Hopkins fueron descritos por primera vez los fundamentos de 
las actuales técnicas de aféresis1. Se trataba de un sistema manual y elemental, en el cual se 
extraía y centrifugaba una unidad de sangre total con la posterior separación del plasma y 
devolución del resto de componentes sanguíneos al individuo.   
 
En 1946, Edwin Cohn et al,, desarrollaron el método de fraccionamiento plasmático2. Esta 
técnica describía la separación de la albúmina humana desde el plasma, y tuvo una enorme 
aplicación clínica debido al momento histórico en el que se desarrolló. Su principal uso fue la 
transfusión de albúmina en soldados en estado de shock. 
 
En 1950, Jose Antonio Grifols i Lucas realizó la primera plasmaféresis manual en donantes de la 
que se tenga constancia. Mediante esta técnica comprueba que se puede obtener una mayor 
cantidad de plasma y reinfundir los hematíes al donante, inmediatamente después de la 
extracción. Con ello se podría donar con mayor frecuencia y menores riesgos para la salud del 
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donante. Como beneficio añadido, se podría además, atender mejor la demanda de plasma, la 
cual excedía en aquel momento la demanda de sangre total o de hematíes3. 
 
En 1960, Paul Schwab y John Fahey, publican los resultados de dos pacientes con 
macroglobulinemia de Waldenström tratados con plasmaféresis. En estos pacientes, a pesar 
de mejorar los síntomas de la hiperviscosidad, la dificultad técnica que implicaba realizar dicho 
procedimiento y la rápida reaparición de los síntomas tras su suspensión no favorecieron su 
difusión en la práctica médica4.  
 
En 1952 Edwin J. Cohn, a partir de una máquina utilizada en la industria láctea, construye por 
primera vez un separador celular, el cual fue posteriormente mejorado. Dentro de los 
sucesivos cambios introducidos se encuentra el bol de Latham. Jack Latham, colaborador del 
profesor Cohn, desarrolló una cámara hermética de plástico desechable (bol de Latham) que 
ejercía la función de separador celular, con la cual se podían obtener concentrados de 
plaquetas. No obstante, la desventaja de precisar limpieza y esterilización tras cada 
procedimiento, impidió su generalización5. 
 
En 1961 Allan Kliman obtiene los primeros concentrados de plaquetas, mediante plasmaféresis 
manual6, a partir de plasma rico en plaquetas. La tasa máxima de extracción fue de 1.000 mL 
de plasma por semana durante periodos de máximo 3 meses. No se objetivaron reacciones 
adversas ni descensos significativos de los valores de hemoglobina, plaquetas, leucocitos o 
proteínas séricas. Con todo, no fue hasta 1972 cuando se empezó a utilizar de manera 
sistemática la aféresis en la donación de componentes sanguíneos.  
 
En 1966, George Judson y Emil Freireich desarrollan el primer separador celular de flujo 
continuo (separador IBM 2990)7. Este hecho ocurrió debido a la tragedia personal de George 
Judson cuyo hijo fue diagnosticado de leucemia. Durante la hospitalización de su hijo observó 
el rudimentario método que tenían en el centro hospitalario para extraer los leucocitos de los 
pacientes con leucemia y como ingeniero propuso una mejora a dicha técnica utilizando un 
sistema de flujo continuo. Con el apoyo de la empresa donde trabajaba (IBM) y la investigación 
conjunta con el Dr. Emil Freireich, lograron desarrollar dicho separador, cuyas bases sirvieron 
para la aplicación clínica de la leucoaféresis y trombocitoaféresis terapéuticas.  
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Posteriormente, en 1976, gracias al mayor entendimiento de las alteraciones plasmáticas 
presentes en el lupus eritematoso sistémico, Jones y colaboradores publican sus resultados en 
una serie de 8 pacientes con esta patología y tratados con plasmaféresis automatizada8. 
Observaron que el mayor beneficio clínico y analítico se obtuvo en los pacientes con títulos 
altos de complejos inmunes y que, por tanto, la plasmaféresis podría tener valor como 
tratamiento coadyuvante en esta patología.  
 
El establecimiento definitivo de estas técnicas y su progresiva aplicación clínica han ido de la 
mano con la innovación de los separadores celulares, el mejor conocimiento de la 
fisiopatología de las enfermedades que pueden beneficiarse de éstas, y los avances 
informáticos. En la actualidad existe una gran variedad de técnicas de aféresis, tales como la 
doble filtración, la inmunoadsorción y la fotoaféresis extracorpórea entre otras, y de equipos 
cada vez más versátiles para su implementación (Cobe SpectraD.C.I, Haemonetics MCS+D.C.I,  
AmicusD.C.I, Spectra OptiaD.C.I, etc.). Estas técnicas sobrepasan el objetivo de este trabajo pero 
remitimos al lector a consultar otras fuentes9-12.  
 
En consonancia con dichos progresos, los equipos actuales de aféresis permiten el 
procesamiento de grandes volúmenes sanguíneos en menor tiempo y con mínima morbilidad, 
son de montaje sencillo y fácil transporte, además su automatización casi completa, minimiza 
los posibles errores que puedan aparecer. 
 
A pesar del beneficio demostrado en diversas patologías, las técnicas de aféresis terapéutica 
han tenido una aplicación limitada durante años. Esto podría explicarse, entre otras causas, 
por un lado debido a la dificultad técnica del procedimiento, la rápida recurrencia de algunas 
de las enfermedades en las cuales se emplean y a la escasez de meta-análisis y estudios 
controlados y aleatorizados que avalen su utilidad, y por otro lado, a la publicación de una 
serie de artículos con conceptos no actualizados sobre su eficacia, seguridad y costes13-19.  
 
Tras un cuidadoso análisis de la evidencia científica publicada, algunas sociedades científicas 
nacionales e internacionales13,20-30 elaboran de manera periódica, las indicaciones de las 
distintas técnicas de aféresis terapéutica (TAT) en diversas patologías. Las guías de la Sociedad 
Americana de Aféresis (ASFA) y la Asociación Americana de Bancos de Sangre (AABB)13  
incluyen además recomendaciones en cuanto a la frecuencia y número de sesiones. La 
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Sociedad Europea de Hemaféresis y los Servicios Canadienses30   basan sus indicaciones en las 
guías de la ASFA/AABB. 
 
A pesar de que en la bibliografía revisada la mayor parte de las indicaciones coinciden en las 
distintas sociedades y en algunos meta-análisis Cochrane31-36, se objetiva una falta de consenso 
en cuanto al momento óptimo para el inicio de la TAT y/o del tratamiento inmunosupresor 
concomitante (en las patologías que lo precisan), el mejor régimen terapéutico (número de 
sesiones, frecuencia, volumen a procesar, intercambiar y extraer, pauta de interrupción y de 
inicio), su impacto en la progresión y en la supervivencia o su papel en fases crónicas de 
algunas enfermedades. 
 
Tampoco se han evaluado de forma sistemática factores predictores interindividuales o 
globales de respuesta al tratamiento. Los únicos factores bien establecidos de éxito 
terapéutico son el inicio precoz de la TAT y la asociación, en los casos que lo precisan, 
13,20,21,24,25,28,31-36 de un adecuado tratamiento inmunosupresor o de primera línea. 
 
Teniendo en cuenta el carácter esporádico de estas patologías, el alto índice de morbilidad 
física y cognitiva en las enfermedades con afectación neurológica y la mortalidad que algunas 
conllevan afectando la calidad de vida del paciente y condicionando cambios en su entorno 
laboral y familiar, es obligado hacer una selección cuidadosa de pacientes y protocolos para 
alcanzar un beneficio máximo con las TAT. Por otra parte, a menudo el manejo de estas 
patologías requiere la intervención de varias especialidades médicas, por ello los protocolos 
multidisciplinares en este campo son de vital importancia. 
 
Por último, el uso óptimo de las TAT implica una utilización apropiada de las mismas, con el fin 
de evitar incrementar el coste sanitario y exponer al paciente a riesgos innecesarios. Tales 
riesgos pueden surgir con las posibles complicaciones al ejecutar la TAT, o el posible riesgo de 
transmisión de infecciones debido al contacto continuo con hemoderivados. En este último 
punto también debe considerase la limitada disponibilidad de los productos sanguíneos, 
dependiente de las donaciones voluntarias, y cuya obtención y procesamiento requiere la 
realización de costosos procesos que velan por su efectividad y seguridad.  
 
La falta de registros nacionales así como la ausencia de consenso en los aspectos 
anteriormente mencionados, nos ha animado a analizar la respuesta clínica y seguridad de la 
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ejecución de las técnicas de aféresis terapéuticas realizadas en nuestro centro en pacientes 
con patologías renales, neurológicas y hematológicas. De igual forma, esta Tesis intenta 
describir la práctica clínica habitual del abordaje terapéutico multidisciplinar, y a veces 
complejo, de la mayor parte de estas patologías, con el fin de homogeneizar nuestras 
actuaciones y mejorar la interacción con otras disciplinas involucradas, así como elaborar y/o 
actualizar los protocolos de práctica clínica ya existentes en el centro.  
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ÁMBITO DE ESTUDIO: 
Según el mapa sanitario de la Comunidad Autónoma de Aragón, la organización territorial se 
distribuye en 8 sectores (Teruel, Barbastro, Huesca, Alcañiz, Calatayud y Zaragoza). Dentro de 
Zaragoza a su vez, hay tres sectores. 
 
 
 
Figura 1. Mapa sanitario de la Comunidad Autónoma de Aragón. 
 
  
 
El Hospital Universitario Miguel Servet, es el centro de referencia del sector II de Salud de 
Zaragoza, y según el último informe publicado por el Instituto Aragonés de Estadística (año 
2016), este sector abarca la atención de 381.807 habitantes37. Teniendo en cuenta que se trata 
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del centro de referencia regional de trasplante renal y de técnicas de aféresis, objetivar 
cuantitativamente nuestros resultados e identificar posibles factores predictores de respuesta 
con el fin de valorar si hay margen para la mejora y establecer unas correctas directrices en su 
uso implicaría un importante avance en la atención sanitaria.    
 
Los cinco trabajos que conforman esta Tesis, constituyen un núcleo temático común en torno a 
la aplicabilidad de las distintas TAT que realizamos en nuestro Hospital, su efectividad y 
seguridad. El primer artículo expone los factores predictores de respuesta a las eritroaféresis 
terapéuticas en pacientes con sobrecarga férrica primaria (hemocromatosis hereditaria) y 
secundaria. El segundo describe nuestra experiencia de 9 años en pacientes con 
hiperleucocitosis, tratados con leucoaféresis terapéutica. El tercero aborda los beneficios de 
los recambios plasmáticos terapéuticos en pacientes con polineuropatías periféricas y 
enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central. El cuarto trabajo analiza la 
seguridad y respuesta de los recambios plasmáticos terapéuticos en la lesión renal aguda 
secundaria a vasculitis; y el quinto analiza la respuesta de los recambios plasmáticos 
terapéuticos combinados con otras terapias en los pacientes con rechazo agudo mediado por 
anticuerpos en receptores de trasplante renal ABO compatible.  
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INTRODUCCIÓN 
1. Definiciones 
 
En ocasiones se utilizan indistintamente términos similares pero no iguales al referirse a 
algunas de las TAT. A continuación se describen las que conforman este trabajo y los términos 
con los que suelen asociarse siguiendo la terminología aceptada por las guías AABB/ASFA13. 
 
La eritroaféresis terapéutica (EAT) se refiere al procedimiento mediante el cual la sangre del 
paciente es procesada por un dispositivo médico que separa los hematíes del resto de 
componentes sanguíneos. Dichos eritrocitos son retirados y reemplazados, en caso de ser 
necesario, por soluciones cristaloides o coloides. En el recambio hemático en cambio, la 
solución de reposición son hematíes y con menor frecuencia soluciones coloides. Las 
indicaciones de cada una de éstas técnicas son diferentes.  
 
Con la leucoaféresis terapéutica (LAT) se busca extraer los leucocitos (blastos leucémicos o 
granulocitos) y la posterior reposición del resto de componentes sanguíneos al paciente. En 
ocasiones puede precisar soluciones de reemplazo.   
 
De manera muy frecuente son utilizados como sinónimos los términos recambio plasmático 
terapéutico (RPT) y plasmaféresis. En el primero se extrae plasma y por medio de soluciones 
de reposición que pueden ser albúmina, plasma fresco congelado y/o combinaciones de 
albúmina con cristaloides o coloides se mantiene al paciente en situación isovolémica con fines 
terapéuticos. En el segundo, usualmente con finalidad donativa, se extrae una pequeña 
porción de plasma (usualmente menor al 15% del volumen sanguíneo) con el propósito de 
obtener hemoderivados tales como albúmina, inmunoglobulinas y factores de coagulación, 
entre otros.  
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2. Indicaciones de las técnicas de aféresis terapéutica   
2.1 Indicaciones generales: 
 
La Sociedad Española de Transfusión Sanguínea y Terapia Celular (SETS) publicó en el año 2012 
las indicaciones de aféresis terapéuticas que deben ejecutarse de manera urgente26 dentro de 
las 24 horas siguientes al establecimiento de la indicación (Tabla 1). La sociedad italiana de 
medicina transfusional27 coincide con las guías ASFA de 2010 en cuanto a las indicaciones 
urgentes de recambios plasmáticos (Tabla 2).  
Tabla 1. Indicaciones de aféresis terapéuticas de urgencia (SETS). 
Técnica Trastorno 
Recambio plasmático 
terapéutico 
Envenenamiento por setas, tóxicos o sobredosis de fármacos no 
extraíbles por diálisis. 
Síndrome antifosfolípido catastrófico.  
Hiperviscosidad en gammapatía monoclonal.  
Anemia microangiopática (Púrpura Trombótica 
Trombocitopénica/Síndrome Hemolítico Urémico). 
Síndrome de Good Pasture con hemorragia pulmonar. 
Leucoaféresis Hiperleucocitosis con leucostasis.  
Exsanguinotransfusión Parasitemia >10% en casos muy graves de infección por babesiosis y 
malaria. 
Drepanocitosis con compromiso de un órgano por vaso-oclusión e 
infarto o compromiso vital por síndrome torácico agudo o ictus.  
Trombocitaféresis  Trombocitosis sintomática en síndromes mieloproliferativos. 
 
 
En la última revisión de las guías ASFA/AABB13 (año 2016) se recomienda, con categorías I y II, 
el uso de la eritroaféresis en dos patologías, la leucoaféresis en una y los recambios 
plasmáticos terapéuticos en al menos treinta situaciones. Las indicaciones de interés para esta 
Tesis se exponen a continuación en las Tablas 3 a 6 y en la Tabla 7 se indican las 
recomendaciones (año 2011) de la Academia Americana de Neurología (AAN)21. 
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Tabla 2. Indicaciones urgentes de recambios plasmáticos (ASFA 2010).  
 
Patología Categoría Recomendación 
Purpura trombótica trombocitopénica I 1 A 
Síndrome antifosfolípido catastrófico II 2 C 
Pancreatitis aguda secundaria a 
hipertrigliceridemia 
III 1 B 
Intoxicación farmacológica o 
envenenamiento 
II/III 2 C 
Síndrome de hiperviscosidad I 1 B 
Hepatitis aguda fulminante III 2 B 
Polineuropatía inflamatoria desmielinizante 
aguda 
I 1 A 
Miastenia Gravis I 1 A 
 
 
Tabla 3. Indicaciones de eritroaféresis terapéutica de las guías ASFA/AABB. 
 
Patología Indicación Categoría Grado de 
recomendación 
Eritrocitosis Policitemia vera 
Eritrocitosis secundaria 
I 
III 
1 B 
1 C 
Hemocromatosis 
hereditaria 
 I 1 B 
 
 
Tabla 4. Indicaciones de leucoaféresis terapéutica de las guías ASFA/AABB. 
 
Patología Indicación Categoría Grado de 
recomendación 
Hiperleucocitosis Sintomática 
Profiláctica o secundaria 
II 
III 
1 B 
2 C 
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Tabla 5. Indicaciones de recambio plasmático terapéutico en patologías con afectación 
nefrológica (guías ASFA/AABB)*. 
 
Patología Indicación Categoría Recomendación 
Glomerulonefritis rápidamente progresiva 
asociada a ANCA (granulomatosis con 
poliangeítis, y poliangeítis microscópica) 
Dependencia de diálisis 
HAD 
Independencia de diálisis 
I 
I 
III 
1 A 
1 C 
2 C 
Enfermedad por Ac anti-membrana basal 
glomerular (síndrome de Good Pasture) 
 
Independencia de diálisis 
HAD 
Dependencia de diálisis sin 
HAD 
I 
I 
III 
1 B 
1 C 
2 B 
Vasculitis PAN asociada a VHB 
PAN idiopática 
Granulomatosis eosinofílica 
con poliangeítis 
Enfermedad de Behcet 
II 
IV 
III 
 
III 
2 C 
1 B 
1 B 
 
2 C 
Púrpura Schönlein-Henoch Extracapilar 
Enfermedad extrarrenal 
grave 
III 
III 
2 C 
2 C 
Trasplante renal ABO compatible Rechazo mediado por Ac 
Desensibilización donante 
vivo 
Desensibilización donante 
cadáver 
I 
I 
 
III 
1 B 
1 B 
 
2 C 
Trasplante renal ABO incompatible Desensibilización donante 
vivo 
Rechazo mediado por Ac 
Desensibilización de TxR de 
donante cadáver A2/A2B a 
receptor B 
I 
 
II 
IV 
1 B 
 
1 B 
1 B 
Glomeruloesclerosis focal y 
segmentaria recurrente  
En riñón trasplantado I 1 B 
Ac: anticuerpos. ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos. HAD: Hemorragia alveolar difusa.  
PAN: Poliarteritis nodosa. TxR: trasplante renal. VHB: virus hepatitis B.  
*Únicamente se exponen las patologías de interés para esta Tesis. 
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 Tabla 6. Indicaciones de recambio plasmático terapéutico en patologías con afectación 
neurológica (guías ASFA/AABB)*. 
 
Patología Indicación Categoría Recomendación 
Polineuropatía inflamatoria 
desmielinizante aguda (Guillain Barré) 
Tratamiento primario 
Tras tratamiento con 
IgEV 
I 
III 
1 A 
2C 
Polineuropatía inflamatoria 
desmielinizante crónica 
 I 1 B 
Encefalomielitis aguda diseminada 
 
Refractaria a esteroides II 2 C 
Esclerosis múltiple 
 
Exacerbaciones 
corticorresistentes 
Crónica progresiva 
II 
 
III 
1 B 
2 B 
Neuromielitis óptica 
 
Crisis aguda 
Mantenimiento 
II 
III 
1 B 
2 C 
IgEV: inmunoglobulina endovenosa. 
*Únicamente se exponen las patologías de interés para esta Tesis. 
 
Tabla 7. Indicaciones de recambio plasmático terapéutico de la AAN*  
 
Patología Indicación Conclusión Calidad 
Polineuropatía inflamatoria 
desmielinizante aguda (síndrome 
Guillain Barré) 
 Efectividad 
establecida 
Clase I 
Polineuropatía inflamatoria 
desmielinizante crónica 
Tratamiento a corto plazo Efectividad 
establecida 
Clase I 
Enfermedades desmielinizantes 
fulminantes del SNC 
 Posiblemente efectiva 
 
Clase II 
Esclerosis múltiple  
            
 
Crónica o secundaria 
progresiva 
Recaídas 
Inefectividad 
establecida 
Probablemente 
efectiva 
Clase I 
 
Clase I 
AAN: Academia Americana de Neurología. SNC: Sistema nervioso central.  
*Únicamente se exponen las patologías de interés para esta Tesis. 
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2.2. Indicaciones de la Eritroaféresis terapéutica 
2.2.1. Eritrocitosis:  
 
Se denomina eritrocitosis a la presencia mantenida durante más de dos meses de valores 
elevados de hematocrito (mayor de 48% en mujeres y mayor de 51% en hombres)2,38. Existe un 
gran número de factores fisiológicos que pueden influir en el valor del hematocrito (Hct), 
desde vivir en altas altitudes, la técnica de venopunción con mínima o ausencia de oclusión 
venosa, la hemoconcentración, el síndrome de Gaisbock o incluso el tipo de contador 
automático con el que se procese la muestra, entre otros. Teniendo en cuenta el distinto 
manejo y pronóstico de cada una de ellas, debe descartarse mediante estudios confirmatorios 
si se trata de una eritrocitosis verdadera o relativa (psuedoeritrocitosis).  
 
Las causas de la eritrocitosis verdadera son muy variadas pero pueden clasificarse en 
congénitas y adquiridas. La eritrocitosis adquirida puede ser a su vez clonal o secundaria, 
siendo la única causa de la primera la policitemia vera. La causa más frecuente de la 
eritrocitosis adquirida secundaria es la hipoxia tisular, resultado de una variedad de 
condiciones que se detallan en la Tabla 8 2,38,39. 
 
2.2.1.1. Policitemia vera  
 
La policitemia vera (PV) es una neoplasia crónica mieloproliferativa Filadelfia negativa, que en 
la mayoría de los casos (>90%) se asocia a mutaciones de Jak 240. La PV consiste en la 
sobreproducción de hematíes, leucocitos mieloides y plaquetas como resultado de una 
proliferación anómala de una célula madre pluripotente2,38.  
 
La PV se relaciona con una menor supervivencia debido al riesgo trombótico, las 
complicaciones cardiovasculares que puede desarrollar y la posibilidad de transformarse en 
otras patologías tales como leucemia o mielofibrosis. Algunos ensayos controlados han 
demostrado que la reducción en los valores de Hct disminuye la incidencia de eventos 
cardiovasculares en estos pacientes38,41, 42.   
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Tabla 8. Clasificación de las eritrocitosis 
 
Clasificación de la eritrocitosis 
1. Congénita: 
1.1  Asociada a P50 reducida: 
a) Hemoglobinopatías con alta afinidad por el oxigeno 
b) Déficit de 2-3 Difosfoglicerol 
c) Metahemoglobinemia 
1.2  Con valores normales de P50: 
a) Mutaciones del gen VHL, incluyendo policitemia Chuvash 
b) Mutación del gen prolina hidroxilasa 
c) Mutación del gen de los factores inducidos por hipoxia. 
d) Mutación del gen del receptor de la EPO 
2. Adquirida. 
2.1  Clonal: policitemia vera 
2.2  Secundaria: 
a) Dependiente de hipoxia 
i) Enfermedad pulmonar crónica  
ii)    Shunt cardiopulmonar derecha-izquierda  
iii) Descenso de la concentración de oxígeno en altitudes  
iv) Tabaquismo / intoxicación por CO 
v)  Apnea del sueño / síndrome de hipoventilación 
vi) Estenosis de la arteria renal 
b) No dependiente de hipoxia: 
i) Uso de andrógenos o EPO 
ii) Postrasplante renal  
iii) Hemangioblastoma o meningioma cerebeloso 
iv) Feocromocitoma, leiomioma uterino, quistes  renales, 
adenoma paratiroideo 
v) Carcinoma hepatocelular o renal 
VHL: von Hippel-Lindau. EPO: eritropoyetina. P50: presión parcial de oxígeno en la cual el 50% de la hemoglobina 
está saturada con el oxígeno. CO: monóxido de carbono.  
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El Hct óptimo para prevenir complicaciones trombóticas debe ser menor del 0,45 L/L, aunque 
algunos autores recomiendan que sea menor del 0,42 L/L en mujeres40. Durante años la 
flebotomía ha sido la estrategia terapéutica de elección, con o sin agentes citotóxicos y 
antiagregantes asociados, según el riesgo trombótico2,38,40. No obstante, según las últimas 
guías de práctica clínica de la ASFA/AABB13, la EAT es el tratamiento de primera línea de la PV 
como tratamiento único o en combinación con otros (Tabla 3). 
 
La flebotomía por medio de la reducción de la masa eritrocitaria genera ferropenia y por 
consiguiente frena la producción de hematíes y la hiperviscosidad secundaria. La frecuencia 
con la que se realiza es de dos veces por semana (o incluso a días alternos si el hematocrito ≥ 
0,6 L/L) hasta alcanzar un Hct < 0,45 L/L y posteriormente la cadencia se ajusta según la cifra 
del mismo.  
 
No existen ensayos clínicos en los que se haya estudiado el papel de las EAT en la PV. La 
justificación para su uso en esta patología, consiste en la reducción del exceso de hematíes de 
una manera más eficiente y de esta manera poder espaciar la frecuencia entre las sesiones así 
como reducir el número de procedimientos13. Otras ventajas frente a la flebotomía son los 
casos con manifestaciones hemorrágicas o complicaciones microvasculares graves y en 
pacientes hemodinámicamente inestables42,43. En un estudio de 76 pacientes con PV la EAT 
demostró además mejorar la función plaquetaria medida mediante tromboelastografía44. Otra 
ventaja es que los dispositivos con los que se realizan las EAT permiten calcular el hematocrito 
post-sesión y el volumen total de sangre extraído con el fin de no dejar al paciente en 
situaciones carenciales. Recientemente se ha publicado una herramienta que permite predecir 
la respuesta de la EAT en PV45.  
 
2.2.1.2 Eritrocitosis no clonales  
 
La eritrocitosis secundaria abarca todas las entidades en las que hay una expansión no clonal y 
aislada de la masa eritrocitaria con la cual el organismo intenta compensar la hipoxia tisular 
generada por las distintas situaciones expuestas en la Tabla 9. Sin embargo, algunos casos 
permanecen sin explicación, denominándose a estas últimas eritrocitosis idiopáticas. 
 
  
27 
 
La hiperviscosidad generada por el exceso de hematíes incrementa aún más la hipoxia y la 
secreción de eritropoyetina, contribuyendo ambos al aumento de la producción de hematíes y 
dificultando de manera secundaria el flujo intravascular. Todo ello contribuye a un aporte 
insuficiente de oxígeno a los tejidos2,38,41. 
 
La regulación fisiológica de la producción de eritropoyetina así como el rol de la hemoglobina 
en la regulación de la masa eritrocitaria están fuera del alcance de esta Tesis, no obstante, si se 
desea ampliar información recomendamos la consulta de la bibliografía 
correspondiente2,38,39,41,46.  
 
En las eritrocitosis secundarias se deben corregir o controlar los factores que están causando la 
misma. La flebotomía únicamente debe considerarse en tres situaciones: a) si hay historia 
reciente de trombosis, b) en pacientes con otros factores de riesgo trombóticos o c) cuando el 
Hct sea mayor a 0,54 L/L (aumento mayor a 3 desviaciones estándar por encima de la media)41. 
No obstante, la literatura que avala el uso de las EAT en la eritrocitosis secundaria es escasa y 
no existen estudios controlados o aleatorizados.  
 
En los pacientes con hemoglobinopatías con alta afinidad por el oxígeno debido a que la mayor 
parte de los casos son asintomáticos y la flebotomía puede empeorar los síntomas derivados 
de la hipoxia no se recomienda su realización salvo en las siguientes 3 situaciones: a) presencia 
de síntomas de hiperviscosidad, b) al menos un episodio trombótico previo, c) pacientes con 
antecedentes familiares de trombosis, en familiares con hemoglobinopatía con alta afinidad al 
oxígeno y características similares en cuanto a factores de riesgo de trombosis y cifra de 
hemoglobina. En estos casos es suficiente con mantener el Hct por debajo del 0,60 L/L y no es 
necesario llevarlo a valores normales41. 
 
El manejo de las cardiopatías cianóticas con eritrocitosis es complejo, dado que las flebotomías 
causarían ferropenia y esta a su vez un empeoramiento de los síntomas derivados de la 
hipoxia, por tanto únicamente se recomienda la realización de flebotomías isovolémicas en 
pacientes con síntomas de hiperviscosidad pero, en todo caso, esta decisión debe tomarse de 
manera invidualizada.  
 
No se encontró ningún ensayo clínico del papel de la EAT en estas patologías pero si amplias 
series retrospectivas con buenos resultados que se describen a continuación. 
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Pollari et al47, tras haber tratado a 61 pacientes con eritrocitosis secundaria a insuficiencia 
respiratoria crónica mediante EAT, observa que la mejoría clínica y de los parámetros 
hematológicos y bioquímicos se mantenía durante 6,5 meses. Según sus resultados, las 
sesiones se toleraron bien y concluye que si bien por un lado la EAT implica en estos pacientes 
un coste relativamente más alto que la flebotomía, por otro lado se objetivó un descenso en el 
número de reingresos hospitalarios.   
 
Bláha y colaboradores48 exponen los resultados de 80 pacientes con PV y eritrocitosis 
secundarias tratados a lo largo de 5 años en su centro con una media de 4 EAT por paciente y  
un total de 339 procedimientos. Todos sus pacientes logaron descensos significativos de los 
valores de hemoglobina y hematocrito, pero también se objetivó un descenso del 9% en la 
cifra de plaquetas aunque sin manifestaciones clínicas. Relatan que inicialmente utilizaron 
separadores de flujo intermitente con los cuales la tasa de eventos adversos relacionados con 
la técnica fue del 5,9%, sin embargo al utilizar separadores de flujo continuo dicha tasa 
descendió a 1,2%. Por ello recomiendan utilizar estos últimos dispositivos especialmente en los 
casos graves.  
 
Bisaga49 describe el uso de la EAT en 27 pacientes con cor pulmonale descompensado, en los 
cuales además de objetivar una importante mejoría clínica y de los parámetros gasométricos, 
desapareció el fallo coexistente del ventrículo izquierdo y  descendió la presión del ventrículo 
derecho. Concluye que la EAT en combinación con la farmacoterapia estándar deberían ser los 
pilares básicos de tratamiento de estos pacientes. 
 
2.2.2. Hemocromatosis  
 
El término hemocromatosis describe a un grupo de patologías causadas por el exceso o 
sobrecarga de hierro en el organismo. Dicho exceso puede deberse a enfermedades genéticas 
que afectan a la capacidad de absorción del hierro, como la hemocromatosis hereditaria, o 
bien tratarse de pacientes con un depósito paulatino del metal secundario a otras patologías o 
a transfusiones sanguíneas repetidas2,38,46. 
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Las hemocromatosis hereditarias (HH) abarcan varios trastornos hereditarios de la 
homeostasis del hierro que se caracterizan por un aumento de la absorción intestinal del 
mismo y una progresiva sobrecarga secundaria en distintos tejidos tales como el parénquima 
hepático, pancreático o cardiaco, entre otros2,38,46,50. 
 
Hay varios tipos de HH, la más frecuente es la relacionada con el gen HFE del cromosoma 6, 
también llamada HH tipo 1. La mayoría de estos pacientes son homocigotos para la mutación 
C282Y. El diagnóstico temprano y una depleción férrica efectiva pueden prevenir el desarrollo 
del daño tisular progresivo y mejorar el pronóstico vital de estos pacientes46,50. La mutación 
H63D del gen HFE es menos frecuente y por sí misma no se ha relacionado con sobrecarga 
férrica51.  
 
Dentro de las HH no relacionadas con el gen HFE se encuentran la hemocromatosis juvenil 
(mutaciones en el gen de la hemojuvelina) y otras formas secundarias a mutaciones de la 
hepcidina, del receptor de transferrina 2 o de la ferroportina 1. Todas ellas son proteínas 
implicadas en la homeostasis del hierro2,38,46. Los pacientes con mutaciones de la ferroportina 
se encuentran usualmente asintomáticos y no precisan un tratamiento quelante.  
 
La fisiopatología de estas enfermedades, así como sus manifestaciones clínicas y la fisiología 
del hierro en el organismo, exceden el objetivo de esta Tesis pero remitimos al lector a la 
literatura consultada por si desea profundizar en el tema2,38,46,50,51. 
 
Durante décadas la flebotomía ha sido el tratamiento estándar en las HH. En este 
procedimiento se extraen 450-500 mL de sangre (aproximadamente 0,2 g de hierro) con 
frecuencia semanal (fase de inducción) y posteriormente se realizan 2 a 6 flebotomías por año 
(fase de mantenimiento). El objetivo de ambas fases es mantener la ferritina por debajo de 50 
μg/L46,50,51. Publicaciones recientes sugieren que la EAT parece ser una opción eficiente, segura 
y coste-efectiva50. Gracias al mejor entendimiento de la fisiopatología de estas enfermedades 
las nuevas estrategias terapéuticas están basadas en la hepcidina como diana terapéutica.  
 
El fundamento para el uso de la EAT en las HH se basa en su mayor capacidad de depleción 
férrica por procedimiento y por tanto menor tiempo hasta alcanzar el objetivo terapéutico13,52, 
la posibilidad de devolver al paciente el resto de componentes sanguíneos y, al tratarse de un 
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tratamiento más individualizado, poder ajustar el volumen extraído según el peso y la talla de 
cada paciente.  
 
Existen varios ensayos clínicos que demuestran que la depleción férrica en pacientes con HH es 
más rápida y se requiere un menor número de procedimientos por paciente53-56 propiciando 
un menor absentismo laboral. El intervalo de tiempo entre sesiones es 2,3 veces mayor en la 
EAT53 y el 80% de los pacientes prefieren este método frente a la flebotomía53. Todo ello, 
además, sin objetivar diferencias en la tasa de eventos adversos ni en el coste total del 
tratamiento, no solo en la fase de inducción sino también en la fase de mantenimiento53.  
 
Dentro de las hemocromatosis adquiridas se encuentran las hepatopatías crónicas y patologías 
donde la hematopoyesis ineficaz (síndromes mielodisplásicos, anemias congénitas o aplásicas, 
entre otras) intenta compensarse por medio del aumento de la absorción intestinal de hierro, 
o las transfusiones continuadas conducen a la acumulación del metal. También incluyen el 
síndrome metabólico que siendo la principal causa de sobrecarga férrica secundaria en países 
desarrollados. 
 
En los pacientes con hemocromatosis secundaria que cursan con anemia la depleción férrica 
por lo general no puede realizarse con flebotomías salvo que se asocie el tratamiento con 
agentes estimulantes de la eritropoyesis y en el caso de los síndromes mielodisplásicos se 
realiza con quelantes farmacológicos del hierro.  
 
En el resto de entidades el uso de las EAT no es estándar y, ocasionalmente, se ha ejecutado 
en situaciones de emergencia como en la trombocitosis, porfiria cutánea tarda o porfiria 
eritropoyética. En estos casos se ha ejecutado de manera combinada con RPT para reducir los 
niveles de uroporfirina la cual contribuye a la hiperviscosidad plasmática58. En cualquier caso, 
la experiencia clínica en el tratamiento no urgente de estas patologías sigue siendo anecdótica 
y podría decirse que su uso se basa en la extrapolación de los resultados observados en la HH 
con la EAT. Aunque recientemente se ha publicado el impacto favorable de la realización a 
largo plazo de EAT en 29 pacientes con drepanocitosis y sobrecarga férrica hepática59. 
 
 
 
 
  
31 
 
2.3. Indicaciones de la Leucoaféresis terapéutica 
2.3.1. Hiperleucocitosis  
 
Este término usualmente se refiere a un recuento leucocitario superior a 100 x 109/L60,61 y 
frecuentemente se presenta en el debut de las leucemias. No obstante, esta cifra es arbitraria 
dado que en cada tipo de leucemia el valor crítico de leucocitos es distinto38. En las leucemias 
mieloblásticas una cifra de leucocitos en torno a 50 x 109/L pueden causar síntomas graves, 
mientras que en la leucemia linfocítica crónica el paciente puede estar asintomático incluso 
con valores de hasta 500 x 109/L62. 
  
La hiperleucocitosis es una emergencia médica y su aparición incrementa la morbi-mortalidad 
de los pacientes, debido al fallo de distintos órganos, secundario a la leucostasis2,60,63, el 
posible desarrollo del síndrome de lisis tumoral y de la coagulación intravascular diseminada.  
 
La sintomatología se debe principalmente al aumento de la viscosidad sanguínea, la cual 
genera estasis en la microcirculación y aglutinamiento celular. En esta situación, la célula 
pierde su capacidad para cambiar de forma o deformarse y así poder atravesar los pequeños 
vasos sanguíneos. Según algunos autores, cuanto más inmaduro es el blasto, más dificultades 
reológicas tendrá2. Una explicación más amplia y detallada de la fisiopatología y 
manifestaciones clínicas de la hiperleucocitosis pueden consultarse en la bibliografía 
correspondiente2,38,60-65. 
 
El tratamiento de esta situación se basa en la extracción mecánica, mediante leucoaféresis, del 
exceso de leucocitos y el tratamiento específico para el tipo de leucemia que la provoca, así 
como el tratamiento de soporte de las complicaciones secundarias a la hiperviscosidad67,68. Se 
ha descrito que además disminuye la tasa de mortalidad precoz en pacientes con leucemia 
mieloblástica aguda (LMA), no obstante, dicho beneficio no se mantiene a largo plazo68. 
También se ha descrito que la leucoaféresis aumenta en la medula ósea la proporción de 
blastos en fase S, hecho que aumenta la eficiencia de ciertos antineoplásicos como la 
citarabina y el metotrexato66. 
 
Solo existen dos ensayos clínicos en este campo, uno de ellos concluye que la LATF no mejora 
la alta tasa de mortalidad que estos pacientes presentan en los primeros 30 días69, en 
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contraposición con lo objetivado por Giles68. Y el más reciente, en el cual se estudiaron 
únicamente pacientes con LMA, concluye que la LAT fue efectiva reduciendo el recuento de 
leucocitos y blastos en sangre periférica y también un método seguro, en cuanto a parámetros 
analíticos de hemostasia, cifra de plaquetas y hematíes, y ausencia de daño orgánico64. 
 
2.4. Indicaciones del recambio plasmático terapéutico 
 
Además de la disminución en la concentración de anticuerpos, inmunocomplejos circulantes, o 
paraproteinas monoclonales que se produce con la ejecución del RPT en patologías de 
etiología autoinmune, lo que permite dar tiempo a que otras medidas terapéuticas 
inmunomoduladoras actúen, también se han descrito otros mecanismos de acción en este 
contexto tales como la modificación en la proliferación y función linfocitarias, permitiendo 
sensibilizar a estas células a la terapia inmunosupresora y quimioterápica, así como la 
activación y aumento de la función de los linfocitos T supresores y modificación de la ratio de 
linfocitos T-helper1/ T-helper270. 
2.4.1. Patologías con afectación neurológica  
La Academia Americana de Neurología21, en su edición más publicada en el año 2011, confirma 
la efectividad del RPT únicamente en dos patologías neurológicas (Tabla 7), en las demás lo 
califica como posiblemente o probablemente efectivo.  En la polirradiculopatía desmielinizante 
inflamatoria aguda la indicación no coinciden con la hecha por la ASFA/AABB13, dado que en 
esta última sociedad el beneficio principal se observa en el tratamiento primario de la 
enfermedad (sin haber recibido inmunoglobulina endovenosa) mientras que para la AAN el 
RPT se pueden ejecutar en cualquier momento.  
2.4.1.1. Polineuropatías periféricas 
 
Las polineuropatías son alteraciones generalizadas de los nervios periféricos sensoriales o 
motores y, por tanto, pueden ser motoras puras, sensoriales puras o mixtas. También pueden 
clasificarse según el curso temporal en agudas o crónicas. La distribución de sus síntomas es 
usualmente simétrica y amplia, con debilidad distal y pérdida sensorial71. En la Tabla 9 se 
exponen las distintas causas de polineuropatías. A continuación se comentarán únicamente las 
polineuropatías autoinmunes dado que son las entidades de interés para esta Tesis.  
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El síndrome de Guillain Barre incluye varios subtipos de los cuales la forma más común (85-
90%) es la polirradiculopatía desmielinizante inflamatoria aguda (PDIA). En esta patología la 
desmielinización empieza en los nervios proximales y a medida que progresa se extiende de 
manera distal. En el 60% de los pacientes una infección respiratoria, gastrointestinal o un 
cuadro febril inespecífico precede los síntomas neurológicos. Al parecer, la reactividad entre 
algunos epítopos del campylobacter jejuni y los gangliósidos de los nervios periféricos puede 
jugar un papel determinante en el desarrollo de los cuadros post-infecciosos. De igual forma, la 
infección por citomegalovirus, virus Epstein barr o mycoplasma podrían estar relacionados con 
este síndrome71.  
 
Tabla 9. Causas de las polineuropatías periféricas. 
 
Categoría Causa 
Infecciones  Lepra, VIH, Borreliosis 
Enfermedades 
inflamatorias 
PDIA (síndrome Guillain Barré) 
PDIC 
Neuropatía motora multifocal  
Enfermedades vasculares del colágeno (artritis 
reumatoide, sarcoidosis, síndrome Sjögren) 
Vasculitis 
Enfermedades 
hereditarias  
Neuropatías sensoriales motoras (Charcot-Marie-Tooth) 
Neuropatías autónomas sensoriales 
Enfermedades sistémicas Diabetes mellitus 
Insuficiencia renal crónica 
Disfunción tiroidea o paratiroidea 
Paraneoplásica 
Paraproteinemia 
Amiloidosis 
Deficiencia vitamínica  
Neuropatía del paciente critico 
Porfiria intermitente aguda 
Toxinas  Drogas de abuso 
Venenos (arsénico) 
Fármacos Quimioterapia, antivirales, estatinas 
PDIA: Polineuropatía desmielinizante inflamatoria aguda. PDIC: Polineuropatía desmielinizante inflamatoria Crónica.  
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La polineuropatía inflamatoria desmielinizante crónica (PIDC)71 es la forma crónica del 
síndrome de Guillain Barré. Los meta-análisis Cochrane en esta entidad31 demuestran que los 
recambios plasmáticos terapéuticos en estos pacientes proporcionan una importante mejora a 
corto plazo en cuanto a discapacidad, deterioro clínico y velocidad de conducción de los 
nervios motores. A pesar de ello, estos pacientes pueden presentar un rápido deterioro tras la  
finalización de las sesiones. En el síndrome de Guillain Barré32, el grupo Cochrane con un nivel 
de evidencia moderado-alto expone que hay una mayor tasa de mejoría en los pacientes 
tratados con RPT frente a los que recibieron solo tratamiento de soporte sin objetivar un 
incremento en los eventos adversos graves. Se evidenció además un mínimo, pero 
significativo, riesgo de recaída en los primeros 6 a 12 meses en los pacientes tratados con RPT 
frente a los que no los recibieron. Pese a ello, tras el primer año la recuperación completa fue 
más factible y la debilidad residual menos probable en los pacientes tratados con RPT.   
 
A pesar de la evidencia de la revisión hecha por Cochrane, la Federación Europea de 
Sociedades Neurológicas, en su guía para el manejo de la PIDC, recomienda los RPT en los 
casos que no respondan al tratamiento con inmunoglobulina endovenosa (IgEV) y corticoides 
(recomendación nivel A)72.  
 
En cambio, las guías de la ASFA/AABB13 basan sus indicaciones (Tabla 6) en los 3 ensayos 
clínicos aleatorizados, las 32 series de casos y los 31 reportes de casos (dando un total de 
1.120 pacientes) que demuestran una mejoría sustancial en las funciones neurológicas de la 
mayor parte de estos pacientes y recuperación de la misma en los casos de recaídas con la 
continuación de los RPT.   
 
2.4.1.2. Esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes centrales 
 
Dada la extensión de esta área de la Neurología únicamente se describirán las patologías que 
han sido de interés para este trabajo, por su mayor prevalencia y gravedad. 
 
Esclerosis múltiple  
 
Es una patología en la que se producen zonas (placas) de desmielinización focal en el sistema 
nervioso central y medula espinal. Dentro de estas placas, la mielina dañada se asocia entre 
otras células con infiltrados inflamatorios de linfocitos T y macrófagos, así como acúmulos de 
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anticuerpos y complemento. Se desconoce si la respuesta inmune observada en las placas es 
un proceso primario o secundario a otras causas. Dicha desmielinización se cura de forma 
incompleta provocando un curso de recaídas y remisiones, aunque en la minoría de los casos 
puede tratarse de un síndrome clínico aislado. La prolongada desmielinización que se genera 
finalmente se traduce en una perdida axonal y síntomas progresivos irreversibles debido a la 
muerte neuronal (forma progresiva secundaria). No obstante, en algunos casos la progresión 
puede aparecer desde la aparición de la enfermedad, sin pasar por la fase de recaídas y 
remisiones (progresiva primaria)71,73.    
 
Se trata de una enfermedad incurable y es la principal causa de discapacidad neurológica en 
adultos jóvenes. Los tratamientos actuales son solo parcialmente efectivos para reducir las 
recaídas y consisten en ciclos cortos de metilprednisolona con el fin de acortar la duración de 
las mismas. No obstante, existen otras alternativas terapéuticas que alteran la evolución de la 
enfermedad reduciendo el número de recaídas71,73. Dentro de ellos se encuentran el interferón 
(IF) 1-b, el acetato de glatiramer, la mitoxantrona, el fingolimod, o incluso algunos anticuerpos 
monoclonales como el natalizumab o el alemtuzumab, entre otros71,73.  
 
Múltiples estudios han demostrado que el RPT puede ayudar a resolver los brotes de 
desmielinización grave que no responden a los glucocorticoides, no obstante, no hay ningún 
beneficio para los casos con esclerosis múltiple (EM) progresiva secundaria73-79. 
 
La Sociedad Española de Neurología74, mediante el Documento de consenso sobre el uso de 
medicamentos en la EM, apoya el uso de los RPT en los casos graves: a) brotes 
corticorresistentes y/o b) aumento de más de 1 punto en la escala EDSS (del inglés, Expanded 
Disability Status Scale) en 12 meses. 
 
Neuromielitis óptica 
 
También llamado Síndrome de Devic, cursa con una mielitis transversa y atrofia óptica por 
neuritis, se diferencia de la EM por la presencia de anticuerpos anti acuaporina 4, un auto-
anticuerpo del canal del agua que se expresa en células astrogliales. Sus causas son variadas, 
pudiendo ser idiopática, infecciosa o por enfermedades del colágeno. No hay tratamientos que 
alteren la evolución de la enfermedad71,80. Los brotes se tratan con pulsos de esteroides, pero 
las recaídas usualmente son cortico-refractarias. Con fines profilácticos se han administrado, 
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anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab D.C.I), metotrexate, interferón, ciclofosfamida e 
IgEV71, 80,81. 
 
En relación con los RPT, dos estudios controlados y varias series de casos, así como la 
Federación Europea de sociedades neurológicas80, han confirmado el beneficio de éstos como 
terapia adyuvante en brotes graves que no mejoren o progresen a pesar del tratamiento con 
cortico esteroides78-85.  
 
Mielitis transversa 
 
Es una inflamación de la medula espinal que cursa con trastornos motores, sensitivos y de los 
esfínteres, que se puede desarrollar a lo largo de horas o varios días. Sus causas pueden ser 
infecciosas, reumatológicas, neoplásicas o paraneoplasicas71 y, por tanto, su tratamiento debe 
estar dirigido al control o erradicación de las mismas. No existe una terapia eficaz y el 
tratamiento depende en gran medida de la gravedad del compromiso neurológico. En los casos 
graves o de rápida progresión se emplean empíricamente glucocorticoides a dosis altas y, en 
caso de no haber respuesta, están indicados los RPT84-88. 
 
Encefalomielitis diseminada aguda 
 
Consiste en una inflamación y desmielinización multifocal del cerebro, tallo cerebral, cerebelo 
y médula espinal. Puede ser post-infecciosa (virus de la monucleosis, influenza, parainfluenza, 
rubeola, parotiditis y mycoplasma pneumoniae), pero también puede aparecer tras vacunación 
contra varicela o tras infección rábica. Suele tener un inicio brusco. El tratamiento consiste en 
dosis altas de glucocorticoides y RPT en caso de ausencia de respuesta71,84-88. 
 
2.4.2. Patologías con afectación nefrológica  
 
Dentro de éste apartado se describirán las entidades cuya aparición motivaron en nuestra 
serie la ejecución de los RPT.  El resto de patologías escapan del contexto de esta Tesis. 
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2.4.2.1. Introducción al trasplante renal   
 
El trasplante renal es el tratamiento de elección para la mayoría de los pacientes con 
insuficiencia renal terminal ya que permite el restablecimiento de la función renal en su 
globalidad. También se ha demostrado que aumenta la supervivencia y calidad de vida de 
estos pacientes89-94. 
 
Además de las pruebas y exploraciones básicas para la evaluación del donante y del receptor, 
se debe realizar un estudio inmunológico para evaluar la sensibilización o presencia de 
anticuerpos preformados contra los antígenos leucocitarios de histocompatibilidad (HLA) 
debidos a trasplantes previos, embarazos y transfusiones sanguíneas12,95.  
 
El complejo mayor de histocompatibilidad constituye un grupo de antígenos de la superficie 
celular presentes en la mayor parte de las células del organismo humano y definen la 
naturaleza propia o alogénica de las células u órganos trasplantados12,95. Los antígenos HLA no 
compartidos por el donante y el receptor pueden estimular el rechazo. Estos antígenos son, 
por tanto, generalmente los responsables de generar la respuesta inmune en los trasplantes y 
siguen siendo la barrera principal para la realización de los mismos.  
 
Los tres pares de antígenos HLA que determinan la compatibilidad en el trasplante renal (TxR) 
son A, B y DR96. Sin embargo, en los que se refiere a la presencia de anticuerpos anti-HLA con 
trascendencia en la supervivencia del injerto van tomando importancia creciente otros 
antígenos como locus C*, DQB1*/DQA e incluso DP.  
 
El grado de compatibilidad influye en la supervivencia del injerto94-101 debido a la relación 
existente entre los anticuerpos anti HLA específicos contra el donante y el desarrollo de 
episodios de rechazo agudo y rechazo crónico a pesar de la existencia de los potentes 
inmunosupresores actuales102,103. 
 
Por todo lo anterior, el estudio del sistema HLA y los anticuerpos anti-HLA se convierte en un 
examen de rutina y obligatorio en el TxR, dado que podría predecir el riesgo inmunológico y el 
tipo de medicación inmunosupresora necesaria en cada caso97,104.  
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El estudio del sistema HLA del donante y del receptor, se puede realizar a nivel genómico ó 
antigénico. Los métodos genómicos han ido sustituyendo a los serológicos (tipaje antigénico) 
por ser más precisos, rápidos y sencillos12,104. Estos métodos se basan en la metodología de la 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y las técnicas más empleadas actualmente son las 
basadas en el estudio de secuencias específicas, tales como PCR-SSP (del inglés, sequence 
specific priming) y PCR-SSO (del inglés, sequence specific oligonucleotide). En nuestro centro 
utilizamos los métodos genómicos para el estudio del sistema HLA del donante y el 
receptor12,104,105.  
 
En cuanto a los anticuerpos anti-HLA del receptor y dirigidos contra el donante se utilizan 
técnicas de inmuno-ensayo de fase sólida, mediante tecnología Luminex, las cuales tiene gran 
precisión y sensibilidad12,104,106. Los antígenos HLA obtenidos por tecnología recombinante, son 
fijados a la superficie de unas microesferas de látex. A una dilución determinada se incuba el 
suero a testar con las microesferas, y si existen, se produce la fijación del anticuerpo anti-HLA a 
la microesfera. Después de unos lavados, las microesferas se incuban con unos anticuerpos 
anti IgG antihumanos marcados con un fluorocromo. A continuación, un citómetro de flujo 
lee‖ por una parte el fluorocromo (señal positiva) y por otra el color de la microesfera al que 
está asociado (especificidad). Los resultados se analizan en la plataforma Luminex, mediante 
un sistema informático asociado que los ordena por intensidad creciente o decreciente. La 
intensidad de los anticuerpos corresponde a la fluorescencia media leída o MFI (acrónimo en 
inglés de, mean fluorescence intensity)107.  
 
En nuestro centro, para la detección e identificación de los anticuerpos donante específicos 
(ADE) y su posterior monitorización en el periodo postrasplante se utiliza One Lambda®. 
Inicialmente se realiza un escrutinio de ADE (Labscreen Mixed), que nos informa de la 
existencia o ausencia de éstos, diferenciando si son de clase I (HLA-A, HLA-B, HLA-C) o de clase 
II (HLA-DR,  HLA-DQ y HLA-DP). Si se detectan anticuerpos se procederá a su identificación 
(Single Antigen Beads) tal como se ha descrito en el párrafo anterior. Aunque no existe un 
criterio común entre los diferentes laboratorios para definir qué nivel de MFI es relevante, en 
nuestro centro el punto de corte a partir del cual se interpreta un resultado positivo es de 
1500 MFI para anticuerpos de clase I y 3500 MFI para los de clase II.   
 
Una vez obtenido el tipaje HLA del donante y del receptor se debe realizar la prueba cruzada, 
consistente en el análisis de la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), y que 
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detecta la presencia de anticuerpos anti-donante preformados, con capacidad lítica celular. 
Consiste en enfrentar suero del receptor y linfocitos del donante. Una prueba cruzada positiva 
mediante CDC contraindica el TxR.  
 
Una de las técnicas utilizadas para realizar la prueba cruzada es la linfocitotoxicidad, en la cual 
se detectan anticuerpos en el receptor frente a los linfocitos del donante104-107. En la actualidad 
se han desarrollado métodos más sensibles, basados en citometría de flujo y antiglobulina, los 
cuales permiten detectar niveles muy bajos de anticuerpos circulantes, pero también 
anticuerpos no citotóxicos y no dirigidos contra HLA.  
Estas técnicas permiten seleccionar mejor a los donantes, pero deben interpretarse con 
precaución y con un seguimiento postrasplante adecuado. En nuestro hospital la prueba 
cruzada se realiza mediante linfocitotoxicidad y se realiza prueba cruzada virtual con la 
detección de anticuerpos HLA clase I y clase II mediante el ensayo single antigen bead.  
 
En las guías de ASFA/AABB13, dentro de las indicaciones del RPT (Tabla 5) en el trasplante renal 
se encuentran la glomeruloesclerosis focal y segmentaria recurrente (categoría I, grado 1B), la 
desensibilización tanto del TxR ABO incompatible de donante vivo (categoría II, grado 1B), 
como del TxR ABO compatible de donante vivo (categoría I, grado 1B) y el rechazo mediado 
por anticuerpos en TxR ABO compatible (categoría I, grado 1B) y en TxR ABO incompatible 
(categoría II, grado 1B). Con el objeto de centrarnos en la serie estudiada en este trabajo, 
únicamente se describirá el rechazo agudo mediado por anticuerpos (RAMA). Sánchez et al108 y 
el grupo Canadiense de aféresis109 comparten las mismas indicaciones que las guías 
ASFA/AABB13. No obstante, las guías Canadienses aclaran que la evidencia en el momento de la 
publicación de sus guías (año 2016) sobre la eficacia y seguridad de la estrategia terapéutica 
que habitualmente se utiliza en el RAMA (RPT, IgEV y anti-CD20 es débil y que el tratamiento 
estándar aún no se ha determinado de manera definitiva. 
 
2.4.2.1.1. Rechazo agudo mediado por anticuerpos 
 
Esta complicación suele aparecer entre 2 y 5 días después del trasplante y a veces a pesar de 
una buena función del injerto, pero también existen casos de aparición tardía meses después 
del trasplante97,108-111. Es más frecuente en pacientes con riesgo inmunológico alto 
(retrasplantados o hipersensibilizados)97,110.  
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Los criterios diagnósticos de esta entidad han ido cambiando a lo largo del tiempo y se basan 
en la clasificación Banff. Los utilizados en esta Tesis fueron los del año 2005112 dado que para la 
mayor parte de los pacientes era la clasificación más reciente. Para el diagnóstico definitivo de 
RAMA se requería el cumplimiento de al menos 3 de los 4 criterios que se exponen en la Tabla 
10. 
 
Tabla 10. Criterios de Banff (2005) para el diagnóstico del rechazo agudo mediado por 
anticuerpos. 
 
1. Disfunción del injerto. 
2. Evidencia histológica de daño tisular en el órgano trasplantado 
- Lesión tubular aguda  
- Infiltración de neutrófilos y/o células mononucleares en capilares 
peritubulares y/o glomérulos y/o trombosis capilar 
- Arteritis de la íntima, necrosis fibrinoide, inflamación intramural o 
transmural de las arterias. 
3. Evidencia inmunopatológica (inmunofluorescencia) de depósito intenso y 
difuso C4d (más del 50%) en los capilares peritubulares. 
4. Evidencia serológica de anticuerpos donantes específicos.  
 
En dicha clasificación denominaban casos sospechosos a los que cumplieran los dos primeros 
criterios, pero no el tercero; ó a los que cumplieran los criterios 1 y 3, pero no el 2. En esta 
misma publicación se comentaba que no existían alteraciones histopatológicas específicas del 
RAMA o que dichas alteraciones podrían ser de mínima intensidad y, por tanto, no 
representativas. De igual forma manifestaban que podía coexistir un cuadro de rechazo agudo 
túbulo-intersticial. Añadido a todo lo anterior, se advertía que un resultado negativo ó focal de 
C4d en los capilares peritubulares no era suficiente para descartar el RAMA. Todo ello 
dificultaba el diagnóstico en ese tiempo. No obstante, en el año 2013113 se actualizaron los 
criterios incluyendo dos entidades, el RAMA con C4d negativo y lesiones arteriales asociadas a 
anticuerpos. 
 
La fisiopatología del RAMA aún no se conoce completamente, pero se ha sugerido la formación 
ADE dirigidos frente a diversos antígenos expresados por el injerto, habitualmente contra 
moléculas HLA del complejo mayor de histocompatibilidad97,98,106-113. Hasta la fecha no existen 
en la práctica clínica marcadores inmunológicos específicos de la situación del injerto, y se 
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sigue considerando la biopsia renal el diagnóstico de referencia para conocer el estado del 
mismo97.  
 
Se han conseguido importantes logros en el tratamiento de esta entidad ya que con las pautas 
actuales se consiguen tasas de respuesta incluso del 80%95,98,108-111. No obstante, tal como se 
expuso previamente, no existen pautas de tratamiento estandarizadas y los estudios no 
randomizados que han demostrado beneficio con el uso de rituximabD.C.I, bortezomib, RPT e 
IgEV114-118 son escasos. Además, el alto coste de estos fármacos y la escasez de estudios 
prospectivos que evalúen su eficacia y seguridad119-121, limitan su uso rutinario en el RAMA. Por 
todo lo anterior, el RAMA supone uno de los principales retos en el TxR. 
 
Con el fin de evitar el rechazo agudo (mediado por anticuerpos y celular) en las primeras 
etapas del trasplante, todos los pacientes reciben inmunosupresión primaria que clásicamente 
se basa en la combinación de un anticalcineurínico (ciclosporina A o tacrolimus) asociado a un 
fármaco antiproliferativo (derivado del ácido micofenólico o inhibidor de mTOR) y 
glucocorticoides97,122,123. 
 
La Sociedad Española de Nefrología123 y la Sociedad Americana de Trasplante a través de las 
Guías KDIGO21 (del inglés Kidney Disease Improving Global Outcomes) recomiendan iniciar la 
terapia de inmunosupresión primaria con dosis elevadas de metilprednisolona e inducción 
simultánea con anticuerpos policlonales contra linfocitos T (Timoglobulina o ATG) en los casos 
de alto riesgo inmunológico. En los de menor riesgo la inducción puede realizarse con el 
anticuerpo monoclonal basiliximabD.C.I.. En los casos que reciban anticuerpos policlonales anti-
linfocitos T deben administrarse simultáneamente prednisona, tacrolimus y micofenolato. 
 
En los pacientes de riesgo inmunológico alto se incluyen los receptores de un riñón procedente 
de donante con criterios expandidos (riñones de donantes no ideales, considerados antes 
como no aptos) y los receptores de un riñón estándar. Los donantes con criterios expandidos 
tienen edad mayor o igual a 60 años o más de 50 años con al menos dos de los siguientes 
factores de riesgo: hipertensión arterial, nivel de creatinina sérica mayor de 1,5 mg/dl o causa 
de muerte por accidente cerebrovascular. Los donantes con criterios estándar serán por tanto 
los donantes menores de 60 años que no tengan dos de los factores de riesgo ya citados123.  
 
  
42 
 
En los receptores de un riñón procedente de donante con criterios expandidos las sociedades 
científicas21,122,123 recomiendan la inducción secuencial con 4 fármacos (esteroides, anticuerpos 
policlonales, ciclosporina A o tacrolimus y micofenolato). Mientras que en los receptores de 
donantes estándar puede excluirse los anticuerpos policlonales anti-linfocitos T. 
 
En relación con el tratamiento de los episodios de RAMA, la Sociedad Americana de 
Trasplante21recomienda utilizar una o más de las siguientes alternativas, en monoterapia o en 
combinación con corticoesteroides: RPT, IgEV, anticuerpos anti-CD20 u otros anticuerpos 
dirigidos contra los linfocitos B. Las guías ASFA/AABB13 y las canadienses109 así como otros 
autores110,111,124-127 coinciden en que los RPT deben realizarse en combinación con un 
tratamiento inmunosupresor.  
 
El razonamiento para el uso del RPT en el RAMA es la extracción de la molécula patógena del 
plasma, que en este caso son los ADE, dando tiempo a que los tratamientos inmunosupresores 
o inmunomoduladores asociados supriman la producción de los mismos.  
 
2.4.2.2. Vasculitis renales  
 
Las vasculitis sistémicas son un conjunto de enfermedades que producen inflamación y 
necrosis de los vasos sanguíneos. En este grupo de enfermedades cada entidad afecta de 
manera predominante a un tipo específico de vaso97. La clasificación más aceptada 
actualmente es la de la Conferencia de consenso del año 2012 de Chapel Hill (Tabla 11)128. Sin 
embargo, ésta no contempla la vasculitis limitada al riñón o la glomerulonefritis pauci-inmune, 
cuyo tratamiento es superponible al de la granulomatosis con poliangeítis -previa enfermedad 
de Wegener- y la panarteritis nudosa microscópica. 
 
El deterioro rápidamente progresivo de la función renal es una manifestación frecuente de las 
entidades que afectan los pequeños vasos (capilares, vénulas o arteriolas) y, por ello, la biopsia 
renal permite el diagnóstico en la mayoría de los casos97.  
 
Dentro de las vasculitis de pequeños vasos se incluyen las asociadas a anticuerpos séricos anti 
citoplasma de neutrófilos (ANCA), las cuales puede desencadenar el desarrollo de una 
insuficiencia renal terminal o la muerte97,128-130.  
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Tabla 11. Clasificación Chapel Hill (2012) de las vasculitis. 
 
Vasculitis de vasos 
pequeños 
Vasculitis asociadas a ANCA: 
- Granulomatosis con poliangeítis (previamente Wegener) 
- Poliangeítis microscópica 
- Granulomatosis eosinofílica con poliangeítis (previamente 
Churg-Strauss) 
Vasculitis por inmunocomplejos:  
- Enfermedad por anticuerpos anti membrana basal 
glomerular (previamente síndrome de Good-Pasture) 
- Vasculitis por inmunoglobulina A (previamente Púrpura de 
Schönlein-Henoch)  
- Vasculitis crioglobulinémica esencial 
- Vasculitis urticarial hipocomplementémica  o anti-C1q 
Vasculitis de vasos 
medianos 
Poliarteritis nodosa clásica 
Enfermedad de Kawasaki 
Vasculitis de grandes 
vasos 
Arteritis de células gigantes 
Arteritis de Takayasu 
Vasculitis con 
afectación variable  
Enfermedad de Behcet 
Sindrome de Cogan 
Vasculitis con 
afectación de un 
órgano 
Angeítis cutánea leucocitoclástica  
Arteritis  cutánea  
Vasculitis primaria del sistema nervioso central  
Aortitis aislada 
otras 
Vasculitis asociada a 
enfermedad 
sistémica 
Vasculitis lúpica 
Vasculitis reumatoide 
Vasculitis sistémica en sarcoidosis 
otras 
Vasculitis de etiología 
probable asociada 
Asociada a virus hepatitis C 
Vasculitis crioglobulinemica  
Asociada a virus hepatitis B  
Aortitis sifilítica   
Vasculitis mediada por inmunocomplejos inducidos por fármacos 
Vasculitis mediada por ANCA inducidos por fármacos 
Vasculitis paraneoplásica 
ANCA: anticuerpos séricos anti citoplasma de neutrófilos 
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La causa de las vasculitis ANCA positivas es desconocida. Puede haber cierta predisposición 
genética131 y múltiples estudios han demostrado que los neutrófilos activados por los ANCA 
atacan el endotelio vascular. No obstante, también podría ser posible una etiología viral dado 
que el 97% de los casos presentan un síndrome pseudo-gripal132-134.  Sánchez et al108 indica que 
dichos auto anticuerpos son reactivos con la mieloperoxidasa, proteinasa 3, otros antígenos 
lisosomales de otros neutrófilos y, posiblemente, a la proteína 2 asociada a la membrana 
lisosomal.  
 
En las vasculitis no ANCA, los mecanismos inmunopatogénicos que conducen al daño vascular 
están parcialmente conocidos y son probablemente heterogéneos, incluyendo patógenos 
infecciosos, complejos autoinmunes y depósito tisular de anticuerpos97. Sánchez108 hace una 
detallada clasificación de la molécula patógena en cada una de estas entidades. 
 
De manera global, todas las vasculitis cursan con manifestaciones clínicas sistémicas 
tempranas que incluyen fiebre, artralgias, mialgias, fatiga o pérdida del apetito97. La mayor 
parte de los pacientes con glomerulonefritis asociadas a ANCA se tratan de manera similar sin 
tener en cuenta el tipo de entidad97,130. No obstante, en la literatura se recomienda adecuar el 
tratamiento a la severidad de la enfermedad130,132. En todos los casos el diagnóstico y 
tratamiento precoces mejora el pronóstico97.  
A continuación detallaremos de manera abreviada las patologías de interés para esta Tesis. 
Para ampliar la información remitimos al lector a consultar la bibliografía correspondiente97,128-
134. 
 
2.4.2.2.1. Vasculitis asociadas a ANCA 
 
La granulomatosis con poliangeítis –previamente enfermedad de Wegener- es una de las 
formas más frecuentes de vasculitis asociada a ANCA, afecta de manera precoz a las vías 
respiratorias superiores, aunque igualmente puede afectar las inferiores y en el 85% de los 
casos hay compromiso renal. También pueden haber manifestaciones oculares (conjuntivitis, 
uveítis), cutáneas (púrpura, nódulos subcutáneos, pápulas, úlceras), neurológicas 
(mononeuritis múltiple, afectación periférica o del sistema nervioso central) y cardíacas 
(pericarditis)97,130,133-136. En el 90% de los casos hay presencia de ANCA´s, no obstante, la 
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utilidad de éstos en la monitorización de la enfermedad y la predicción de recidivas (en torno 
al 50%) es controvertida97,135  La pauta terapéutica más aceptada en los casos con afectación 
renal es la combinación de corticoesteroides y ciclofosfamida como terapia de inducción 
(obteniendo más de 85% de remisiones), seguido de un tratamiento de mantenimiento con 
azatioprina y esteroides a dosis bajas. Las recidivas se tratan aumentando la dosis de 
corticoesteroides e inmunosupresores y en los casos graves reiniciando la terapia de 
inducción97,130. 
 
La poliangeítis microscópica se caracteriza por la presencia de una glomerulonefritis 
rápidamente progresiva y capilaritis pulmonar en el 90% de los pacientes97,137. La forma más 
grave es una combinación de enfermedad pulmonar y renal. También pueden existir 
manifestaciones gastrointestinales, neurológicas (mononeuritis múltiple), dermatológicas 
(vasculitis leucocitoclástica), musculoesqueléticas (artralgias, mialgias) y oculares (epiescleritis, 
vasculitis retinal, uveítis)135. El 70% de los pacientes desarrollan ANCA. De manera similar a la 
granulomatosis con poliangeitis, el tratamiento consiste en una fase de inducción que incluye 
corticoterapia oral o endovenosa a altas dosis combinado con tratamiento inmunosupresor 
(ciclofosfamida o rituximab). En los casos graves o asociados a hemorragia alveolar los RPT han 
demostrado ser de gran utilidad. La fase de mantenimiento consiste en continuar con la 
ciclofosfamida o anticuerpos anti-CD20 o sustituirlo por azatioprina130,132,134,135,137. Las recaídas 
son tratadas incrementando o restituyendo inmunosupresores97,137. 
 
En 1990, el American College of Rheumatology138 definió los criterios diagnósticos de la 
granulomatosis eosinofilica con poliangeítis -previa Churg-Strauss-, que son los más aceptados 
en la actualidad. La presencia de al menos 4 criterios (Tabla 12) confiere una sensibilidad y 
especificidad diagnosticas del 85% y 99,7% respectivamente. En un 40-60% de los casos los 
ANCA son positivos139. 
 
Como tratamiento inicial se recomienda utilizar prednisona y realizar la pauta de descenso 
según la gravedad y la evolución clínica. En casos refractarios las alternativas consisten en 
administrar ciclofosfamida, azatioprina, inmunoglobulinas, micofenolato o rituximab97,130,131.  
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Tabla 12. Criterios diagnósticos de la granulomatosis eosinofílica con poliangeítis. 
 
1. Historia de asma.  
2. Eosinofilia periférica superior al 10% o mayor de 1,5 x 10
9
/L.  
3. Mono o polineuropatía atribuible a vasculitis sistémica.  
4. Infiltrados pulmonares radiológicos, migratorios o transitorios atribuibles a 
vasculitis sistémica.  
5. Afectación de senos paranasales. Historia de dolor agudo o crónico 
paranasal o velamiento radiológico de senos paranasales.  
6. Eosinófilos extravasculares. Biopsia de arteria, arteriola o vénula con 
infiltrado de eosinófilos en áreas extravasculares. 
 
2.4.2.2.2. Vasculitis por inmunocomplejos  
 
Síndrome de Good Pasture 
 
La enfermedad por anticuerpos anti-membrana basal (Ac anti-MB) –previamente síndrome de 
Good Pasture- se caracteriza por la presencia de auto-anticuerpos séricos IgG dirigidos contra 
un antígeno del colágeno tipo IV presente principalmente en la membrana basal glomerular y 
alveolar pulmonar cuyo estimulo inicial se desconoce. De manera secundaria se activa la 
cascada del complemento la cual finalmente causa el daño tisular97,140-142. Se manifiesta como 
insuficiencia renal rápidamente progresiva y más de la mitad de los casos desarrollan 
hemorragia alveolar difusa (HAD), dicha afectación es usualmente simultánea (síndrome reno-
pulmonar)143. Entre el 30-40% de los casos el daño es exclusivamente renal. En el 90% de los 
pacientes se pueden detectar Ac anti-MB y hasta el 30% pueden tener ANCAs. La 
susceptibilidad para desarrollar esta enfermedad está asociada con la especificidad HLA 
DRB1*150197,141,142. 
 
Ante el alto riesgo de progresión a insuficiencia renal terminal, incluso con un tratamiento 
agresivo (40%), el tratamiento debe instaurarse de manera precoz142. La terapia estándar 
consiste en una inducción con pulsos de metilprednisolona (0,5-1 g/día durante 3 días 
consecutivos) y posteriormente prednisona oral en pauta descendente a lo largo de 3 o 4 
meses. Simultáneamente debe emplearse ciclofosfamida oral o intravenosa (ciclos mensuales) 
en función del recuento leucocitario. Dicho tratamiento debe mantenerse durante 6 a 12 
meses hasta la remisión. Como alternativa a la ciclofosfamida se puede administrar azatioprina 
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o micofenolato. En los casos con hemorragia alveolar además debe instaurarse tratamiento 
intensivo con RPT97,144,145. 
 
Schönlein-Henoch 
 
La vasculitis por inmunoglobulina A –previamente Schönlein-Henoch- es la vasculitis más 
común de la infancia146. Su patogenia es aún desconocida y se caracteriza por el depósito de 
inmunocomplejos de IgA en piel y riñón acompañados de factores activados del complemento 
e infiltrados de neutrófilos. Su incidencia es dos veces mayor en invierno por lo cual podría 
haber un desencadenante ambiental asociado97,147. Los síntomas pueden resolverse de manera 
espontánea o pueden progresar y desarrollar una glomerulonefritis148. En este último caso se 
recomiendan bolos de metilprednisolona seguidos de pauta descendente con prednisona 
durante al menos 3 meses que pueden asociarse a azatioprina o ciclofosfamida145,149.  
 
Crioglobulinemia 
 
La precipitación de proteínas sanguíneas a una temperatura menor a 37 grados centígrados se 
denomina crioprecipitación. Las crioglobulinas están formadas por inmunoglobulinas y 
componentes del complemento. Estrictamente hablando, la crioglobulinemia se refiere a la 
presencia de crioglobulinas en el suero de un paciente. Sin embargo, este término se suele 
usar para referirse al síndrome sistémico inflamatorio que generalmente afecta a vasos de 
mediano y pequeño calibre debido. Los términos síndrome crioglobulinémico y vasculitis 
crioglobulinémica se utilizan algunas veces para hacer distinción entre un desorden 
aparentemente clínico y la presencia asintomática de ciroglobulinemias, respectivamente97,150. 
Existen tres tipos de crioglobulinas, las de tipo I, se asocian con frecuencia a mieloma o 
macroglobulinemia de Waldenström, son inmunoglobulinas de carácter monoclonal. Las de 
tipo II (crioglobulinemia mixta esencial) se asocia en un 80-95% de los casos a virus hepatitis C 
(VHC), y menos frecuentemente a virus hepatitis B, virus Epstein Barr o virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH). En estos casos la IgG es policlonal y la IgM monoclonal con 
actividad de factor reumatoide. Las crioglobulinas de tipo III son policlonales (IgG e IgM) y se 
asocian a VHC en el 50% de los casos. También pueden asociarse a procesos autoinmunes y 
linfoproliferativos 144,150. 
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Las manifestaciones renales dependen del tipo de crioglobulina, pudiendo haber depósitos de 
inmunocomplejos (crioglobulinemia mixta) o con menos frecuencia trombosis capilar 
(crioglobulinemia tipo I)151,152. En caso de estar asociadas a alguna enfermedad el tratamiento 
es el de la patología de base. Los casos con afectación renal grave se tratan con bolus de 
metilprednisolona durante tres días asociada a ciclofosfamida y RPT, cuya reposición se debe 
realizar con albúmina calentada previamente a la infusión. Posteriormente se continúa con 
prednisona oral a dosis convencionales. Los anticuerpos anti-CD20 pueden ser beneficiosos en 
algunos casos refractarios, no obstante se debe tener en cuenta, el riesgo aumentado de 
linfomas B en estos pacientes y, por tanto, en casos refractarios podrían administrarse otros 
inmunosupresores97,135, 150-152. 
 
El establecimiento de las pautas de consenso internacional para el uso de los RPT en estas 
patologías, se basa en los resultados de seis ensayos clínicos multicéntricos controlados para 
las vasculitis por ANCA e inmunocomplejos (Tabla 5), sumando un total de 579 pacientes, en 
los cuales se objetivaron diversos beneficios con los RPT en asociación con la terapia 
inmunosupresora.  
 
Por otra parte, Frascà et al153 concluye que los RPT contribuyen al control de los pacientes con 
enfermedad de Wegener y manifestaciones clínicas graves sin aumentar la inmunosupresión. 
Stegmayr154 compara los resultados entre la inmunoadsorción y los RPT y concluye que no hay 
diferencias significativas entre las dos técnicas y en cambio objetiva mejoría de la función renal 
(excepto en el síndrome de Good Pasture) permitiendo que el 70% de los pacientes alcanzara 
la independencia de la diálisis. Lind van Wijngaarden129 y colaboradores concluyen que los RPT 
fueron un predictor positivo de respuesta a estudiar de manera separada en los pacientes con 
dependencia de la diálisis. En pacientes con enfermedad de Wegener y poliangeítis 
microscópica el ensayo de mayor seguimiento con el uso de RPT (MEPEX: del inglés de MEthyl 
prednisolone or Plasma Exchange for severe renal vasculitis)155 fue liderado por el grupo 
europeo de estudio de las vasculitis. En este ensayo pacientes que recibían tratamiento con 
prednisona oral y ciclofosfamida fueron aleatorizados a recibir terapia adyuvante con RPT o 
pulsos de metilprednisolona y se concluye que los RPT aumentaron la tasa de recuperación de 
la función renal en los pacientes con vasculitis sistémicas ANCA positivas que debutaron con 
afectación renal al comprarlos con metilprednisolona intravenosa. La tasa de supervivencia y 
de eventos adversos graves fue similar en ambos grupos.  
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En un estudio más reciente Lind van Wijngaarden156 concluye que en los pacientes tratados 
con RPT adyuvante, la presencia de atrofia tubular grave, así como la presencia de menos de 
un 2% de glomérulos normales en la biopsia renal fueron factores asociados a un mayor riesgo 
de muerte relacionada con el tratamiento. A pesar de estos hallazgos, la posibilidad de lograr 
independencia de la diálisis supera la posibilidad muerte. El último estudio publicado157 
concluye que la combinación de RPT con corticoesteroide y ciclofosfamida demostró un efecto 
beneficioso en la supervivencia de los pacientes y en la superviviencia renal. La primera 
especialmente en pacientes con síndrome de Good Pasture y la segunda en pacientes con 
nefritis por Ac anti-MB con valores de creatinina superiores a 6,8 mg/dl.  
 
Finalmente, el ensayo PEXIVAS158 (acrónimo en inglés de Plasma Exchange and Glucocorticoid 
Dosing in the Treatment of Anti-neutrophil Cytoplasm Antibody Associated Vasculitis), 
actualmente en curso, planea evaluar los resultados de la administración de RPT (sí/no) y de 
corticoides (dosis habituales/dosis bajas) en pacientes que reciben rituximab o ciclofosfamida.   
 
2.4.2.2.3. Poliarteritis nodosa clásica  
 
También conocida como panarteritis nudosa, en esta entidad es típica la formación de 
aneurismas en los vasos afectados. La mayoría de los casos son idiopáticos, aunque pueden 
asociarse, en algunas ocasiones, a infección por virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C o 
a tricoleucemia97,159. Cursa con mononeuritis múltiple y manifestaciones gastrointestinales y 
cutáneas. Ocasionalmente puede haber afectación renal y usualmente los ANCA son negativos. 
El tratamiento recomendado en los casos con afectación leve es prednisona, 1 mg/kg/día 
durante 4 semanas, con pauta descendente lenta según la respuesta, y en casos graves 
(insuficiencia renal) o resistentes a los corticosteroides se añade ciclofosfamida oral (1,5-2 
mg/kg/día) durante 6-12 meses. Los RPT se reservan para los casos con complicaciones que 
amenacen la vida especialmente el fracaso renal y la resistencia a la terapia estándar159-161.  
 
A pesar de las definiciones claras en estas entidades el diagnostico individual de los pacientes 
puede ser difícil en muchos casos y se hace esencialmente por exclusión de otras 
enfermedades. Existen limitaciones diagnósticas, especialmente en pacientes con formas leves 
o limitadas de la enfermedad, en casos atípicos o en pacientes tratados previamente con 
corticoides que modifican la expresividad clínica de una forma rápida. 
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Por último, el beneficio de los RPT en las vasculitis renales, tal como se ha explicado 
previamente, es ampliamente conocido, especialmente en la fase aguda de los casos graves, 
como tratamiento coadyuvante, sin embargo también ha demostrado reducir la tasa de 
dependencia de la diálisis del 60% al 40% en el primer año162. El grupo Cochrane concluye que 
“el RPT como terapia adyuvante reduce de manera significativa el riesgo de desarrollar 
enfermedad renal terminal a los 3 y 12 meses”37.  
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3. Factores predictores de respuesta de las técnicas de aféresis terapéutica: 
3.1 Factores predictores de respuesta en las eritroaféresis terapéutica 
 
Evers46 tras revisar de manera retrospectiva 843 procedimientos de EAT (en 118 pacientes), 
propone un modelo matemático para predecir la tasa de eficiencia de la realización de 
flebotomía ó EAT en pacientes con HH, PV y eritrocitosis secundaria (ES) con el fin de 
seleccionar la mejor estrategia en cada caso. Las mayores tasas de eficiencia de las EAT la 
presentaron los pacientes con HH. En este mismo trabajo, la EAT parece ser más eficiente que 
la flebotomía al disminuir el número de procedimientos y la frecuencia entre ellos en todas las 
patologías. Wijermans163 demuestra un mayor beneficio de la EAT isovolémica frente a la 
flebotomía en pacientes con PV y HH siendo menor el beneficio en las ES, en su revisión de 395 
procedimientos en 66 pacientes. Bai164 en su estudio de 139 pacientes con PV, postula que una 
velocidad de entrada del procedimiento mayor a 45 mL por minuto, un índice de peso corporal 
mayor a 15 mL/kg y la edad mayor a 50 años fueron factores de riesgo para desarrollar 
complicaciones relacionadas con la EAT en pacientes con PV. No obstante, no encuentra 
factores predictores de respuesta. 
 
3.2 Factores predictores de respuesta en la leucoaféresis terapéutica 
 
Kurnaz y cols165 tras analizar 29 pacientes tratados con LAT han demostrado el efecto 
beneficioso de administrar un volumen específico de reposición en pacientes con 
hiperleucocitosis tratados con esta técnica. Estos pacientes tuvieron una mayor reducción en 
la cifra de leucocitos y los pacientes con leucemia y menores tasas de mortalidad temprana. 
Sin embargo, Nwose166, tras comparar la viscosidad sanguínea en pacientes con 
hiperleucocitosis frente a pacientes con leucopenia o con valores normales de leucocitos, 
concluye de manera sorprendente que los pacientes con hiperleucocitosis presentaron 
hipoviscosidad y que no hubo ninguna asociación ni correlación estadística entre la 
hiperleucocitosis y la hiperviscosidad. El autor concluye que esto podría explicar la 
inefectividad de la LAT en este contexto. Cabe aclarar que este trabajo fue una revisión 
retrospectiva de datos analíticos de 10.857 casos en los cuales se incluyeron todo tipo de 
causas de hiperleucocitosis (reactivas y primarias). 
 
  
52 
 
3.3 Factores predictores de respuesta del recambio plasmático terapéutico en patologías 
neurológicas 
 
En las patologías neurológicas, ya en el año 1987 Gruener167 tras analizar a 24 pacientes, 
exponía que las mejores respuestas en el Síndrome de Guillain Barré las obtenían los pacientes 
más jóvenes y las peores los que presentaban una reducción significativa del potencial de 
acción muscular de los nervios mediano y peroneo. Buzzigoli168 recomienda en su trabajo 
iniciar el RPT de forma precoz en estos pacientes y especialmente en los casos con 
compromiso axonal, casos recurrentes o familiares, dado su peor pronóstico. En la PIDC 
Kuwabara169 objetiva mayores tasas de remisión completa en el inicio subagudo del cuadro, la 
distribución simétrica de los síntomas, la buena respuesta al tratamiento inicial con corticoides 
y las alteraciones de la conducción nerviosa predominantemente en los nervios distales, en su 
estudio de 38 pacientes.  
 
En relación con los desórdenes desmielinizantes agudos y graves del sistema nervioso central 
(SNC), Keegan170 en su revisión de 59 pacientes, correpsondiendo la mayor parte de casos EM 
progresiva primaria (37,3%), describe que el 44% de los pacientes tratados con RPT, mostraron 
una moderada o importante mejoría funcional y que dichos grados de mejoría se relacionaron 
con las siguientes variables: sexo masculino, reflejos conservados e inicio temprano del 
tratamiento (RPT). Llufriu171 y cols, tras revisar los resultados de 41 pacientes tratados con RPT 
encontraron que el inicio precoz y el grado de mejoría sintomática al alta tras el periodo de 
hospitalización, tenían una asociación estadísticamente significativa con respuestas 
mantenidas a los 6 meses del episodio. Magaña172, tras estudiar 153 pacientes con estas 
enfermedades, concluye que las mayores tasas de respuesta a los RPT se obtenían en las 
siguientes situaciones: a) casos de diagnóstico reciente, b) reflejos ósteotendinosos profundos 
conservados, c) lesiones en anillo o con efecto de masa en la resonancia magnética nuclear 
(RMN) cerebral, d) curso clínico de recaídas-remisiones y e) puntuación baja en la escala EDSS 
en el último control.  
 
Hablando específicamente de la EM se ha descrito que los casos con un patrón 
inmunopatológico de desmielinización mediado por anticuerpos y complemento (tipo II) 
alcanzan mejores respuestas con el RPT que los demás patrones13. Ehler173 en su análisis de 90 
pacientes, postula que en los casos con síndrome clínicamente aislado la detección de lesiones 
en la resonancia con gadolinio es el único factor que se relaciona con mejores respuestas a 
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RPT. Meca-Lallana174 y cols, en su estudio prospectivo de 15 pacientes indican que la 
persistencia radiológica de las lesiones activas tras la finalización del RPT, en pacientes que han 
mostrado una moderada o importante mejoría clínica, no implican mal pronóstico.  
 
En la neuromielítis óptica (NO) se ha descrito la utilidad y seguridad de los RPT como 
tratamiento coadyuvante en los ataques espinales graves y su realización se ha relacionado 
con un descenso de aproximadamente 85% en los niveles de anticuerpos IgG NMO en los 
pacientes que respondieron175. En cambio Lim176, tras analizar las características clínicas y 
radiológicas de 31 pacientes con NO y anticuerpos IgG NMO positivos tratados con RPT, no 
encontró diferencias significativas entre los niveles de dichos anticuerpos y la respuesta; como 
factores de mejor respuesta postula: un menor puntaje en la escala EDSS y la ausencia de 
atrofia del cordón medular. En la revisión retrospectiva de 15 pacientes con NO de Kim175, un 
menor compromiso visual antes del ataque se relaciona con mejores resultados. Para la 
Academia Europea de Neurología177 la relación entre los niveles de anticuerpos IgG NMO y 
aquaporina 4 aún no está dilucidada y se han observado beneficios en pacientes seronegativos 
frente a estos antígenos.  
 
3.4 Factores predictores de respuesta del recambio plasmático terapéutico en patologías 
nefrológicas 
 
En las enfermedades con afectación nefrológica, en un estudio de 152 pacientes con vasculitis 
asociada a ANCA la presencia del alelo HLA DRB1*0405 fue un factor de riesgo independiente 
para peores respuestas al tratamiento178. El grupo francés de estudio de las vasculitis179 ha 
comparado la tasa de muerte y de enfermedad renal terminal en pacientes con vasculitis ANCA 
que recibían tratamiento con prednisona y ciclofosfamida y que presentaban valores séricos 
de creatinina superiores a 500 µmol/L (5,65 mg/dl) o que precisaban diálisis y tratados con RPT 
o metilprednisolona intravenosa. Concluyen que, a pesar del beneficio de los RPT a corto plazo 
en estos pacientes, a largo plazo (3,95 años de seguimiento) éste no es claro. Este mismo 
artículo indica que probablemente los RPT son también útiles en los pacientes con valores de 
creatinina sérica entre 250 µmol/L (2,83 mg/dl) y 500 µmol/L. Por contra, el beneficio en los 
pacientes con creatinina < 250 µmol/L es más difícil de evaluar dada la falta de grupo control. 
Por último, sugieren que la tasa de filtrado glomerular mejora en los pacientes con 
glomerulonefritis rápidamente progresiva a media que aumenta el número de sesiones de 
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recambios plasmáticos realizados sugiriendo un efecto dosis dependiente y recomiendan 
aumentar el número de sesiones a más de siete. 
 
En el año 1985 Walker180 publicaba que en 22 pacientes con síndrome de Good Pasture fueron 
factores de mal pronóstico la anuria y/o el compromiso de más del 85% de los glomérulos en la 
biopsia renal. Los pacientes con dichos factores que recaían, mostraron una respuesta 
espectacular al reinicio precoz de los RPT y se mantenía ésta terapia hasta objetivar mejoría de 
la función renal.   
 
En el marco del RAMA del trasplante renal ABO compatible uno de los factores influyentes en 
la respuesta es la presencia de IL-17 en las células renales durante el episodio de rechazo181. 
Recientemente se ha descrito también que el descenso en la actividad de los anticuerpos 
donante específicos Anti C1q al finalizar el tratamiento se relaciona con menores tasas de 
perdida de injerto182.  
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4. Principios básicos del funcionamiento de los separadores celulares: 
4.1. Sistemas de separación de los componentes sanguíneos  
 
Para la extracción selectiva de un componente sanguíneo se requiere una separación previa 
del mismo que se puede realizar según la densidad, el tamaño y el peso molecular del 
componente. Las dos técnicas principales que existen actualmente para dicho fin son la 
centrifugación y la filtración transmembrana de alta permeabilidad1,12,183. 
 
4.1.1. Centrifugación 
 
Este método se basa en aplicar un campo centrífugo de intensidad importante a la sangre 
total. Con ello sus componentes se desplazan a través del medio en el que se encuentran y con 
la intervención de la fuerza de gravedad provoca que los elementos más densos se desplacen 
fuera del eje de rotación de la fuerza centrífuga y los menos densos hacia el eje de rotación. De 
ésta forma, la diferencia en la densidad relativa de las moléculas permite la separación de las 
mismas (figura 2)1,12. Las partículas que poseen densidades similares sedimentarán juntas 
como es el caso de las plaquetas y leucocitos6. Los dispositivos automáticos que utilizan este 
método de separación se clasifican en intermitentes (discontinuos) o continuos183.  
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Densidad relativa (g/mL)   Elemento sanguíneo 
 
Figura 2. Densidad relativa del plasma y los elementos formes sanguíneos. 
En los intermitentes se extrae de manera discontinua utilizando campanas o cinturones 
giratorios un volumen sanguíneo fijo (125 mL en pacientes pediátricos y 225 mL a 375 mL en 
adultos) determinado por el tamaño de la campana. La campana consta de dos partes, una 
inmóvil que contiene la entrada y la salida del circuito y una móvil en la cual se realiza el 
movimiento de centrifugación. La sangre total se anticoagula y bombea en el recipiente 
giratorio separando los distintos componentes sanguíneos según su densidad relativa. Los 
componentes son empujados por la sangre que sigue entrando y de ésta manera los hematíes 
se desplazan a la parte más externa, el plasma permanece en el centro, y en medio de estas 
dos capas se localizarán los leucocitos y plaquetas. Cualquiera de estos componentes puede 
  
57 
 
ser eliminado o devuelto a la circulación. El volumen extraído es sustituido con albúmina o 
plasma fresco1,12,183,184 (figura 3).  
 
 
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Parte móvil de la campana                                             Parte inmóvil de la campana 
 
Figura 3. Sistema de centrifugación intermitente (adaptado de charla Principios y fisiología de 
la aféresis del Dr. Pereira). 
 
 
En los sistemas continuos se utilizan anillos de plástico semirrígido de forma rectangular 
colocados sobre un plato giratorio donde se produce la separación de los elementos 
sanguíneos debido a la fuerza centrífuga que empuja a los componentes hacia la salida, 
obligando a los más pesados a sedimentar contra la pared externa del anillo y los más livianos 
hacia la pared interior (figuras 4a, 4b y 4c)1,12,183,184. 
 
Hematíe
s  
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Figura 4. Sistema de centrifugación continua. 
4a. Vista superior del anillo de 
separación. 
4b. Vista sagital del anillo de 
separación. 
4c. Ampliación de los puertos de 
entrada y de salida de la figura 4a. 
  
59 
 
El mayor riesgo de los sistemas de separación por centrifugación (continuo o intermitente) es 
la posibilidad de generar trombocitopenia. No obstante, en la centrifugación continua, el 
circuito cerrado dentro del cual se realizan la extracción, procesamiento y retorno sanguíneo 
se hacen de manera simultánea, y por tanto, implica un proceso más corto y con menores 
efectos adversos. Además, permite procedimientos con un menor volumen extracorpóreo y la 
mayor parte de los dispositivos permiten el control automático del flujo sanguíneo, cálculo del 
anticoagulante y del volumen a sustituir. Su desventaja es la necesidad de dos accesos 
periféricos. Los equipos iniciales tenían una estructura pesada y de gran tamaño, 
características que no facilitaban su movilización, sin embargo los actuales son fácilmente 
desplazables y de menor tamaño.  
 
En relación con la centrifugación intermitente presenta varias desventajas debido a que la 
extracción, separación y retorno de los componentes se realizan de manera secuencial y por 
tanto se trata de un proceso más largo y con eventos adversos más frecuentes. Asimismo, el 
procesamiento de la sangre se desarrolla todo el tiempo fuera del organismo y tiene un 
volumen extracorpóreo limitado. Dentro de las ventajas se encuentran que solo precisa una 
vía de acceso, aunque en ocasiones se pueden precisar dos, y que el tamaño y peso del equipo 
permiten un fácil desplazamiento del mismo1,12,183,184.   
 
4.1.2.  Filtración transmembrana de alta permeabilidad. 
 
Este procedimiento implica el uso de una fibra hueca, ó de manera excepcional placas 
paralelas de alta permeabilidad, que al tener poros entre 0,3 y 0,8 micrones permite la 
filtración de sustancias con un peso molecular superior a 3 x 106 Da (figura 5). Requiere la 
colocación de un catéter venoso central y anticoagulación con heparina frente al uso del 
citrato. Dentro de sus ventajas se encuentran una rápida extracción de plasma (2 litros en 60 a 
90 minutos), trabajar con pequeños volúmenes (100 a 150 mL de sangre por minuto) y menor 
frecuencia de trombocitopenia. Por el contrario, puede causar hemólisis cuando las presiones 
transmembrana son demasiado altas. La filtración a su vez puede ser doble o en cascada. En la 
doble una primera membrana separa el plasma y posteriormente una segunda membrana de 
poro más pequeño evita el paso de moléculas de mayor tamaño1,184. 
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En nuestro centro utilizamos separadores celulares con sistemas de centrifugación continua y 
los dispositivos disponibles para la realización de las distintas técnicas de aféresis son Cobe 
Spectra® y Spectra Optia®.  
 
 
Figura 5. Filtración transmembrana de alta permeabilidad (adaptado de la charla Principios y 
fisiología de la aféresis del Dr. Pereira). 
 
 
4.2. Elementos básicos de un separador por centrifugación  
 
La separación mediante centrifugación requiere una precisa coordinación y un estricto control 
del funcionamiento de los distintos elementos mecánicos y técnicos del dispositivo (figura 6). 
Para facilitar la circulación de la sangre la maquina cuenta con un sistema de bombas, válvulas 
y sensores ópticos (figuras 7, 8 y 9). Las primeras tiene como fin impulsar la sangre a través del 
circuito evitando que se detenga y las válvulas abren o cierran el paso de la sangre o sus 
componentes ya separados dirigiéndolos a través del circuito. Y los sensores ópticos tienen 
como función principal vigilar la presencia de plasma anormal (hemolizado, lipémico, ictérico, 
entre otros) en el sistema185,186. 
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Figura 6. Visión general del dispositivo 
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Figura 7. Sistema de bombas. 
 
Figura 8. Sistema de válvulas (cortesía de Mª Jesús Mustieles). 
 
 
Figura 9. Sensores ópticos (cortesía de Mª Jesús Mustieles). 
 
Para asegurar la calidad de los productos obtenidos y la salud del paciente la maquina cuenta 
con varios mecanismos de seguridad tales como detectores de fugas, de aire, atrapa 
burbujas185,186.  
 
La interfase es el índice de hematíes sobre el plasma y depende del valor de hematocrito que 
introduzcamos al inicio del procedimiento. No obstante, a lo largo del proceso puede cambiar 
y generar cambios en el producto que deseamos obtener y por tanto es un parámetro que 
debe vigilarse de manera frecuente durante las técnicas de aféresis, especialmente en los 
casos de separación de plasma. En los dispositivos actuales existe un detector de interfase, que 
en algunos casos es automático o el sistema de gestión es automatizado, y su finalidad es 
detectar la concentración del componente que nos interesa separar o alguno de los demás 
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elementos sanguíneos que fluyen por la línea de colección o por la centrifuga. En los casos no 
automatizados la interfase es visualizada directamente por el operador del procedimiento en 
la cámara del tubo de control (figura 3a) a medida que se va creando la capa leucoplaquetaria 
mediante el procesamiento de volemias. En ambos casos, tras conocer la interfase, el operador 
realiza las modificaciones necesarias según las necesidades específicas de cada procedimiento 
(figura 10)1,184,185,186. 
 
 
 
Figura 10. Detector de interfase en un procedimiento de plasmaféresis. 
 
Los dispositivos de aféresis cuentan también con sensores de presión que miden 
constantemente la presión del sistema en la vía de salida del paciente (presión negativa) y la 
vía de entrada o retorno al paciente (presión positiva). Incluyen filtros específicos de 
agregados plaquetarios (con un poro de 170-200 µ), filtros antimicrobianos en los casos de 
circuitos no cerrados y filtros leucorreductores para la obtención de hemoderivados con fines 
transfusionales185,186.  
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Y por último, gracias al importante avance de la informática en los últimos años, llevan 
incorporado un microprocesador que permite el ajuste de controles de una gran variedad de 
parámetros tales como la velocidad y tiempo de centrifugado, velocidad de bombeo y tipos de 
soluciones añadidas que permiten al operador conocer en cada momento dicha información. 
También cuentan con un sistema de alarmas sonoras y visuales que a través de la pantalla 
informa al operador de cualquier incidencia y tiene unidades programables mediante las 
cuales tras introducir datos específicos del paciente o donante ejecuta el protocolo de 
separación deseado185,186. Además, permiten el registro de toda la información, su transmisión 
e identificación segura de lotes, equipos y usuarios. 
 
 
4.3. Preparación de los separadores celulares  
 
Antes de la ejecución del procedimiento de aféresis se deben tener claros los conceptos que se 
describen a continuación1,183-186. 
 
La volemia o volumen total de sangre circulante de un individuo es aproximadamente el 8% del 
peso corporal y varía según el sexo y la edad. Una de las fórmulas utilizadas para su cálculo es 
la de Nadler:  
 
Hombres (mL): ((366,9 × altura (m3)) + ((32,19 × peso (kg)) + 604 
Mujeres (mL): ((356,1 × altura (m3)) + ((33,08 × peso (kg)) + 183 
 
Otro concepto importante es el volumen eritrocitario que está directamente relacionado con el 
hematocrito del paciente y puede calcularse mediante la siguiente fórmula:  
 
Volumen eritrocitario (mL) = volemia × hematocrito (L/L) 
 
El volumen plasmático es aproximadamente el 55% del volumen sanguíneo total, el 45 % 
restante corresponde a los elementos formes. Este parámetro nos servirá para determinar la 
cantidad apropiada de plasma a procesar. 
 
Volumen plasmático (mL) = volemia × (1 - hematocrito (L/L)) 
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El volumen de plasma a tratar (VPT) en cada sesión es un dato de gran importancia, 
especialmente en los recambios plasmáticos, y depende principalmente del hematocrito del 
paciente. Usualmente se procesan entre 1 y 1,5 volemias en cada procedimiento. 
 
En los pacientes con una cifra normal de hematocrito, el volumen de plasma circulante (VPC) 
será de 40 a 45 mL por kilogramo de peso por sesión, y por tanto el VPT será 
aproximadamente igual. Mientras que en los casos cuyos valores de hematocrito sea inferior al 
40% el VPT será mayor y se calculará de acuerdo a las siguientes fórmulas: 
 
Formula de Buffaloe: 
VPC (mL) = volumen de sangre circulante x (1- hematocrito /100) 
Volumen de sangre circulante (mL) = peso (kg) x 70mL 
 
Formula de Kaplan: 
VPC (mL) = (0,065 x peso (kg)) x  (1- hematocrito) 
 
La programación del procedimiento debe hacerse sobre la base de las características del 
paciente (sexo, peso, talla, hematocrito y volumen sanguíneo a procesar), con ello el separador 
podrá calcular el volumen sanguíneo total, el volumen de hematíes y el volumen plasmático. 
No obstante dichos cálculos deben ajustarse a las circunstancias clínicas y hemodinámicas de 
cada caso.  
 
El volumen extracorpóreo es distinto en cada separador y en cada procedimiento. Se refiere al 
volumen de sangre total (plasma y componentes sanguíneos) que se extrae al paciente 
durante el procedimiento y también engloba el volumen de ésta en la campana o anillo de 
centrifugación, tubuladuras y cualquier otro dispositivo utilizado (por ejemplo calentadores). 
En adultos sin anemia ni comorbilidades cardiacas o pulmonares y niños con peso corporal 
mayor a 20 kg no debe exceder el 15% de la volemia total del paciente, sin reposición. Por el 
contrario, los pacientes anémicos y niños pequeños, al ser incapaces de tolerar ese volumen 
extracorpóreo, se deben hacer modificaciones en el cebado (ver apartado 3.4.3.2). Ante la 
presencia de enfermedades cardiacas o pulmonares y/o inestabilidad hemodinámica, el 
procedimiento debe realizarse con monitorización cardiaca183,187. 
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El hematocrito de la sangre extracorpórea (HSE) durante el procedimiento tampoco debe 
superar el 24% para evitar el desarrollo de anemia sintomática. Este parámetro en condiciones 
normales (paciente en situación isovolémica) puede calcularse de la siguiente manera187:   
HSE (mL) = (Volumen eritrocitario – volumen extracorpóreo eritrocitario) / Volemia × 100 
 
Los volúmenes del equipo serían los correspondientes al anticoagulante, plasma y hematíes así 
como el volumen equivalente de sangre total. Este último se calcula a partir del volumen 
eritrocitario dentro del equipo y del hematocrito:  
 
Volumen de sangre equivalente (mL) = Volumen eritrocitario (mL) / Hematocrito (L/L) 
 
Para garantizar la efectividad y seguridad durante la ejecución del procedimiento se deben 
tener en cuenta los siguientes aspectos.  
 
4.3.1. Acceso venoso 
 
Para una óptima circulación extracorpórea se requiere un adecuado acceso venoso a la 
máquina y otro de retorno. Dicho acceso debe poder soportar las presiones y flujos de la 
técnica. Pueden ser dos vías periféricas de buen calibre ó un catéter venoso central de al 
menos dos luces. En nuestro centro, dadas las características de los pacientes (la mayoría se 
encuentran en una situación clínica grave, en ocasiones con inestabilidad hemodinámica o 
respiratoria, recibiendo tratamientos de soportes simultáneos con ventilación mecánica, 
fármacos vasoactivos y/o hemodiálisis), preferimos emplear un catéter central Hickman®. En 
los pacientes portadores de fistulas arteriovenosas se utilizaron las fistulas como vías de 
acceso y retorno para la realización de los RPT.  
 
Las agujas de gran calibre y de doble luz de los accesos centrales permiten además sortear, en 
la mayor parte de los casos, la reducción de la velocidad del flujo en situaciones tales como 
hiperviscosidad plasmática o hematocrito elevado. Se debe confirmar radiológicamente que el 
catéter se encuentra en una posición correcta para prevenir la aparición de arritmias en 
relación con la administración de citrato en zonas próximas al nodo sinusal183.  
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Algunos autores indican que la colocación de una vía central implica riesgos añadidos tales 
como infección, trombosis, estenosis y mala colocación del catéter y que, por tanto, solo debe 
plantearse cuando la vía periférica es inadecuada o si la aféresis se va a realizar durante un 
largo periodo de tiempo (terapia de mantenimiento)187. Sin embargo, el uso de vías periféricas 
también se ha relacionado con un flujo sanguíneo más lento (menor a 100 mL/min) y 
procedimientos de mayor duración. En situaciones de emergencia puede accederse por vía 
femoral183, aunque se recomienda que dicho acceso sea utilizado solo de forma temporal no 
prolongada en el tiempo por el mayor riesgo de infección.  
 
4.3.2. Cebado  
 
Este paso se realiza con el fin de eliminar el aire del circuito y mantener la volemia del 
paciente. Las tubuladuras del separador habitualmente se ceban con solución salina fisiológica 
(cloruro de sodio al 0.9%), pero en pacientes hemodinámicamente inestables o de bajo peso, 
(volumen extracorpóreo mayor al 10-15% de la volemia ó pediátricos), suelen utilizar sangre 
homologa con el fin de no causar una exacerbación dilucional de la anemia. De igual manera, 
en los casos en los que el volumen eritrocitario del separador sea mayor al 10-15% del 
volumen eritrocitario del paciente se debe cebar con sangre183-187.  
 
4.3.3. Anticoagulación.  
 
Con el fin de evitar la formación de coágulos en cualquier lugar del circuito se requiere el uso 
de un anticoagulante en el volumen extracorpóreo, se utiliza habitualmente citrato en los 
procedimientos por centrifugación y heparina en los procedimientos por separación del 
plasma. La solución anticoagulante más utilizada en Hemoterapia es el citrato ácido en 
dextrosa (ACD), disponible en dos formas ACD-A (2,2 g/dL de citrato sódico y 0,73 g/dL de 
ácido cítrico), que es la que se utiliza con el sistema Cobe, y ACD-B (1,32 g/dL de citrato sódico 
y 0,44 g/dL de ácido cítrico) en el sistema Haemonetics®. El citrato es un quelante del calcio y, 
por tanto, reduce el nivel del calcio ionizado del circuito extracorpóreo, cofactor importante en 
varios pasos de la cascada de la coagulación. Al reducir sus niveles se inhibe la formación de 
trombos y agregación plaquetaria, aunque puede producir síntomas secundarios a la 
hipocalcemia (desde parestesias hasta tetania) que pueden llegar a ser graves1,183-186.  
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Existen varias estrategias para evitar la aparición de los síntomas de hipocalcemia. Una de ellas 
es controlar la velocidad de infusión del citrato, la cual nunca debe exceder la capacidad del 
organismo para metabolizarlo rápidamente. Teniendo en cuenta que dicha velocidad es 
proporcional a la del flujo sanguíneo no deben utilizarse flujos altos en pacientes con poca 
superficie corporal. Por tanto, el citrato se debe infundir a razón de 1:10, 1:15 ó 1:25 respecto 
al volumen sanguíneo que entra en el separador y en pacientes con menor complexión debe 
ser inferior1,188. En general, la tasa de administración máxima recomendable es 1,2 mL/min por 
litro de volemia1. 
 
Otra estrategia es administrar de manera profiláctica gluconato cálcico a la solución de 
reposición, excepto cuando se trate de plasma fresco congelado, o al paciente carbonato 
cálcico oral1 si la situación clínica lo permite.   
No se recomienda el uso de heparina en estos procedimientos debido al riesgo de inducir 
trombocitopenia. No obstante, en niños, cuyo riesgo de hipocalcemia es mayor con el citrato 
podrían utilizarse heparina o combinaciones de heparina con citrato187. 
 
4.3.4. Balance hídrico y soluciones de reposición  
 
La homeostasis hídrica depende principalmente de la presión osmótica y oncótica. Con el fin 
de mantener en equilibrio el estado de la hidratación del paciente durante el procedimiento se 
administran soluciones de reposición consistentes en líquidos isoosmóticos e isooncóticos con 
el plasma del paciente1,12.  
 
En las citaféresis habitualmente no es necesario administrar ninguna solución de 
reemplazamiento salvo en los casos en los que el paciente presente síntomas de hipovolemia. 
Mientras que en los recambios plasmáticos se debe administrar una solución que tenga una 
presión osmótica equivalente a la del plasma y evite la aparición de hipotensión y edema. En 
esta técnica se puede permitir como máximo un balance negativo del 10 al 15% de la volemia 
del paciente1,12. Para calcularlo se utiliza la siguiente fórmula: 
 
Balance hídrico (mL) = Total de volumen infundido - Total de volumen extraído 
 
  
69 
 
La solución de albúmina humana al 5% es la solución de reposición más utilizada en el RPT. El 
reemplazamiento de volumen puede hacerse a una ratio de 1:1. Este fluido en un buen 
expansor plasmático y tiene una vida media larga (17 horas)31, carece el riesgo de transmisión 
de infecciones virales (procesamiento pasteurizado) y reacciones anafilácticas. Sin embargo, su 
mayor desventaja es la depleción de los factores de coagulación y de inmunoglobulinas séricas 
aumentando el riesgo de adquirir infecciones (Tablas 9 y 10). Las alteraciones hemostáticas 
usualmente no se relacionan con complicaciones hemorrágicas y la mayor parte de las veces se 
normalizan a las 24-48 horas1,12. En nuestro centro se suele administrar de manera profiláctica 
vitamina K endovenosa.  
 
Tabla 13. Descenso en la concentración de los componentes plasmáticos tras un recambio 
plasmático con albúmina al 5%189. 
 
Parámetro Descenso respecto al 
valor inicial (%) 
Recuperación a las 
48 h (%) 
Inmunoglobulinas 63 45 
Fracción C3 del 
complemento 
63 60-100 
Factores de coagulación 25-50 80-100 
Fibrinógeno 63 65 
Plaquetas 25-30 75-100 
Enzimas hepáticas 55-60 100 
Bilirrubina 45 100 
 
El plasma fresco congelado securizado (PFCS), se utiliza principalmente en los recambios 
plasmáticos realizados en la púrpura trombótica trombocitopénica (aporta la enzima ADAMTS-
13 deficitaria en esta enfermedad) o en pacientes con alteraciones hemostáticas asociadas a 
sangrado. Además de ser isoosmótico e isooncótico dentro de sus ventajas se encuentran la 
ausencia de coagulopatía dilucional y el aporte de inmunoglobulinas. No obstante, se ha 
descrito que su uso tiene 2 a 3 veces más riesgo de eventos adversos que la albúmina190-192. 
Dentro de ellos, se engloban todos los relacionados con el uso de un componente sanguíneo, 
tales como el riesgo de contraer infecciones víricas, posibilidad de reacciones anafilácticas, 
hemolíticas o TRALI (lesión pulmonar aguda asociada a la transfusión), dependencia de la 
compatibilidad del grupo sanguíneo, posible dificultad para su disponibilidad, una mayor 
toxicidad por el citrato que contiene y mayor coste (Tabla 14).  
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También se pueden utilizar soluciones coloides con el inconveniente de que cada uno de ellos 
tiene una dosis máxima diaria que no puede ser superada con el fin de evitar eventos 
adversos. En los RPT que se realizan con almidones son más frecuentes las alteraciones 
electrolíticas, de los parámetros analíticos de la coagulación, prurito y las reacciones alérgicas. 
 
La limitación principal de las soluciones cristaloides como el suero fisiológico es que a pesar de 
ser isoosmóticas, son hipotónicas y, por tanto, únicamente un tercio de su volumen 
permanece a nivel intravascular migrando los dos tercios restantes al espacio extravascular. 
Además conllevan un alto riesgo de hipercloremia.  
 
En ocasiones se decide administrar una combinación de albúmina con coloides o cristaloides 
para reducir la exposición a este derivado sanguíneo. Igualmente el RPT en la purpura 
trombótica trombocitopénica, la reposición puede iniciarse con albúmina y la mitad final 
continuarse con PFCS, para acortar los tiempos y reducir los eventos adversos.  
 
Tabla 14. Ventajas y desventajas de las principales soluciones de reposición.  
 
Soluciones de 
reposición 
Ventajas Desventajas 
Plasma fresco 
congelado securizado  
Iso-oncótico 
Contiene 
inmunoglobulinas y 
factores de 
coagulación 
Riesgo de infección 
Mayor toxicidad por citrato 
Riesgo de reacciones transfusionales 
Menor disponibilidad (requiere 
compatibilidad ABO) 
Alto coste 
Albúmina al 5% Iso-oncótico 
No riesgo de infección 
Riesgo de coagulopatía dilucional y 
depleción de inmunoglobulinas 
 
4.3.5. Volumen plasmático o sanguíneo a procesar y eficiencia  
 
La cantidad de plasma o sangre a procesar en cada procedimiento, así como su frecuencia y 
duración, dependerá de la enfermedad de base tal como se explicará más adelante y de la 
situación clínica y hemodinámica del paciente. Pero, en la práctica clínica habitual, lo usual es 
procesar 1 a 1,5 volemias o volúmenes plasmáticos en cada sesión187. 
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Los recambios plasmáticos terapéuticos tienen una eficiencia decreciente a lo largo de su 
realización. Las primeras extracciones de plasma que se realizan son las más efectivas, dado 
que se trata del plasma original del paciente, mientras que en las subsiguientes el plasma 
procesado es realmente una mezcla del plasma del paciente con la solución de reposición. En 
el año 2003 ya se conocía la cinética de la fracción extraída frente al volumen plasmático 
reemplazado (figura 11)189,12. 
 
 
Figura 11. Cinetica de extraccion mediante aféresis de una sustancia intravascular. 
 
Tal como se observa en la grafica, para una sustancia estrictamente intravascular teoricamente 
el recambio de un volumen plasmático extraerá el 60% de la sustancia que se desea eliminar 
mientras que el recambio de 3 volumenes plasmáticos eliminirá el 95% de la sustancia12. Por 
otro lado, debe recordarse que la producción de la sustancia causante del daño orgánico 
continuará produciéndose y se requerirá por tanto la realización de mas de un procedimiento.  
Otro aspecto a tener en cuenta es la naturaleza de la sustancia a ser extraida. Considerando 
que el RPT es un procedimiento rápido que finalizan antes de que se equilibren los 
compartimentos intra y extravascular, las sustancias principalmente intravasculares tales como 
la inmunoglobulina M son extraídas de una manera más eficiente que las de predominio 
extravascular como la inmunoglobulina G. Además, la producción de inmunoglobulina G se 
caracteriza por un fenómeno de “rebote”, es por ello que en estos casos la realización del RPT 
debe acompañarse de medicación inmunosupresora que inhiba dicha producción12,183. 
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Tabla 15. Características de las inmunoglobulinas (Ig) G y M. 
 IgG IgM 
Vida media 5 días 21 días 
Distribución 
intravascular 
45% 76% 
1 volemia 28% 45% 
1,5 volemias 35% 59% 
2 volemias 39% 65% 
 
 
4.4 Complicaciones  
 
Los eventos adversos relacionados con la ejecución de las TAT son muy variados y dependen, 
entre otros, del tipo de procedimiento, de la enfermedad subyacente, de la situación clínica y 
hemodinámica del paciente y de la solución de reposición12. También son distintas en cada una 
de las fases del procedimiento. La bibliografía publicada se centra principalmente en las 
complicaciones o incidencias relacionadas con la leucoaféresis y el RPT pero, en general, las de 
intensidad grave son poco frecuentes. Se clasifican en locales, sistémicas y relacionadas con la 
aféresis190-195. 
 
No debe olvidarse que en algunas ocasiones los eventos adversos que presentan estos 
pacientes se deben a la situación clínica o hemodinámica critica en la que se encuentran y no a 
la técnica en sí.  
 
4.4.1 Complicaciones locales  
 
La más frecuente es el eritema en el sitio de la venopunción (22,7%) seguida de la 
extravasación, que podría deberse a varias causas, la formación de un hematoma (1%), 
punción de la arteria braquial (entre 1/34000 a 1/100000) o rama de la misma, así como un 
sangrado retardado.  
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También puede aparecer dolor, que podría estar generado por la extensión mantenida del 
brazo, y menos frecuentemente por una lesión neurológica (0,016%) o tendinosa, al insertar la 
aguja o al retirarla ó irritación neurológica por la presión ejercida por un hematoma. En estos 
casos los nervios afectados pueden ser el cutáneo o el antebraquial medial y lateral.  
 
Otras complicaciones descritas son la tromboflebitis y/o flebitis (0,001% a 0,002%) y la 
reacción alérgica cutánea en el lugar de la venopunción producida por alérgenos de las 
soluciones utilizadas para la desinfección del brazo o alérgenos de la aguja192-194. 
 
4.4.2 Complicaciones sistémicas  
 
Las series más grandes que han estudiado la frecuencia de las complicaciones en la aféresis 
terapéutica están principalmente enfocadas a los recambios plasmáticos terapéuticos.  
 
La serie más antigua y con mayor muestra es la de Huestis191 que hace una revisión 
bibliográfica sobre la mortalidad en las hemaféresis terapéuticas publicadas en Reino Unido, 
Estados Unidos, Francia y Canadá desde el año 1979 hasta 1983 contando con un total de 
140.000 procedimientos, y siendo todos ellos RPT excepto uno que fue una LAT. Concluye que 
no es fácil calcular la frecuencia exacta de las complicaciones mortales pero estima que está en 
torno a 3 de cada 100.000 procedimientos. También estipula que teniendo en cuenta que el 
RPT se realiza en pacientes que por lo general están gravemente enfermos dicha técnica es 
relativamente segura. Las principales causas de muerte fueron cardiovasculares (arritmias o 
infartos de miocardio durante el procedimiento o inmediatamente después) y respiratorias 
(edema agudo de pulmón o distress respiratorio). 
 
Mokrzycki192 con 15.000 procedimientos estudiados y McLeod193 con 5.095 procedimientos 
sitúan la incidencia de las complicaciones en un 9,7% y 4,75% respectivamente. Además de las 
posibles complicaciones locales y sistémicas describen complicaciones relacionadas con el 
acceso venoso y con la solución de reposición, así como otras específicas de la TAT, que en las 
series previas no se estudiaron (Tabla 16). La tasa de mortalidad reportada en el RPT fue del 
0,03% al 0,05%, siendo las complicaciones cardiacas o respiratorias las más comunes. Se 
objetivaron de manera frecuente arritmias, especialmente en aquellos procedimientos que se 
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hicieron con plasma, y deducen probablemente que su aparición se relaciona con la quelación 
del calcio, no obstante no se demostró una relación de causalidad con la mortalidad.  
 
En el grupo Sueco de aféresis194 tras estudiar los datos de 20.485 procedimientos, de los cuales 
el 72% eran RPT, la tasa de eventos adversos fue del 4,3% y en un 1% hubo que interrumpir el 
procedimiento, siendo éste último suceso más frecuente en los RPT. No hubo complicaciones 
mortales y los eventos graves se presentaron en el 0,9% de los procedimientos. También 
encontraron que los eventos adversos con gravedad mayor o igual a grado 2 fueron más 
frecuentes en el periodo de 1999 a 2001 que en el periodo entre 1996 a 1998.   
 
En el año 2013, Stegmayr y colaboradores195 publican una tasa de eventos adversos del 6,7%  
tras analizar los procedimientos realizados en pacientes de 12 países (32.105 procedimientos, 
siendo 4.190 LAT). De este porcentaje fueron leves el 2,7%, moderados el 3,8% y graves el 
0,2%. Además describe la tendencia en el sexo femenino a un mayor riesgo de tener 
complicaciones, excepto en las LAT, en las cuales el riesgo es igual entre sexos. En esta serie no 
hubo eventos mortales y los graves se debieron a síntomas derivados de hipocalcemia, 
convulsiones e hipotensión. Los problemas con el acceso venoso fueron más frecuentes en los 
RPT que en las LDL-aféresis en cambio los problemas técnicos fueron menos frecuentes 
durante los RPT que en las LDL-aféresis. 
 
La hipotensión puede ser una manifestación directa de un volumen insuficiente de la solución 
de reposición (Tabla 16), pero también puede tener otras causas muy variadas tales como la 
hipocalcemia secundaria a la administración de citrato, el uso de líquidos hipo-oncóticos, 
episodios vasovagales, reacciones anafilácticas, arritmias cardiacas, reacciones a bradiquininas 
o incluso en casos extremos y poco frecuentes a hemorragias internas192. De manera menos 
frecuente, en el síndrome de Guillain-Barré su causa podría ser la disfunción autonómica y en 
la macroglobulinemia de Waldenstrom la hiperviscosidad. En los casos que pueda prevenirse 
se debe realizar el cebado con hematíes (ver apartado 4.3.2).  
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Tabla 16. Complicaciones relacionadas con la realización de recambios plasmáticos 
terapéuticos (adaptado de Mokrzycki, et al)192. 
 
Categoría Síntomas Incidencia (%) 
Hipocalcemia Parestesias 1,5 - 9 
Hipovolemia Hipotensión  0,4 – 4,2 
Calambres musculares 0,4 - 2,5 
Dolor de cabeza   0,3 - 5 
Anafilactoides  Urticaria 0,7 - 12,0 
Rigidez muscular  1,1 - 8,8 
Cardiacos  Isquemia miocárdica 0,1 
Shock o infarto de miocardio  0,1 - 1,5 
Arritmias  0,1 – 0,7 
Pulmonares  Parada respiratoria o edema 
pulmonar  
0,2 - 0,3 
Embolismo pulmonar  0,1 
Broncoespasmo 0,1 - 0,4 
Hematológicos  Trombosis o hemorragia  0,02 - 0,7 
CID  0,03 
Neurológicos Convulsiones  0,03 - 0,4 
Isquemia cerebrovascular  0,03 - 0,1 
Miscelánea  Hipertermia 0,7 - 1,0 
Náuseas 0,1 - 1 
Dolor de pecho  0,03 – 1,3 
Anafilácticas  0,03 – 0,7 
Relacionadas con 
el acceso venoso 
Trombosis o hemorragia 0,02 – 0,7 
Infección  0,3 
Neumotórax 0,1 
Mecánicas  0,08 - 4 
 
 
La sensación de mareo es frecuente y no siempre se acompaña de hipotensión. Puede deberse 
a pequeños cambios hemodinámicos de adaptación al proceso, a la liberación de adrenalina u 
otras catecolaminas en respuesta al estrés fisiológico propio que genera la enfermedad o el 
procedimiento o a la presencia de hipovolemia192. 
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Además de las complicaciones respiratorias descritas por Huestis85 también se encuentran la 
reacción transfusional tipo TRALI, la sobrecarga hídrica, el broncoespasmo en el contexto de 
una reacción anafiláctica, y mucho menos frecuente la embolia aérea, causada por burbujas, o 
el tromboembolismo pulmonar, causado por coágulos generados en el circuito. Estas dos 
últimas son poco probables con los dispositivos modernos debido a los sensores de burbujas y 
de trombos que llevan incorporados. 
 
Otro evento común, y poco estudiado, es la aparición de distermia o hipotermia debido al 
enfriamiento de la sangre por la circulación extracorpórea, o de la solución de reposición bien 
sea la albúmina o el plasma. Esta situación se puede prevenir manteniendo una temperatura 
templada en la habitación o con la colocación de un calentador en el retorno o mantas al 
paciente.  
 
4.4.3 Complicaciones técnicas 
 
Un problema común durante la ejecución del procedimiento es que el flujo sanguíneo a través 
del catéter sea insuficiente o que inicialmente sea correcto y posteriormente descienda. Se 
soluciona recanalizando la aguja o lavando el catéter de acceso1 y ocasionalmente puede 
mejorar con cambios posturales o respiratorios.  
  
La causa de que el circuito tenga presiones muy altas puede deberse a la presencia de fibrina o 
coágulos en cualquier parte del mismo. En estos casos se recomienda reducir los flujos de 
sangre o de plasmaseparación y reducir la hemoconcentración añadiendo más anticoagulante 
y ocasionalmente alargando los tiempos de la sesión si el procedimiento lo permite1.   
 
 
4.4.3.1. Complicaciones relacionadas con el catéter 
 
En la zona de inserción del catéter puede haber complicaciones hemorrágicas especialmente 
en pacientes con alteraciones hemostáticas o recuentos plaquetarios bajos. No obstante, no se 
han descrito situaciones de gravedad194,195. 
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Otra posible incidencia es la trombosis del catéter, que puede ser total (a lo largo de toda la 
luz) o parcial (en la punta o intraluminal), y que causa en todos los casos un descenso en la 
velocidad de flujo. Existe el riesgo de ruptura por presión excesiva en caso de forzar el catéter 
en ésta situación. Después de cada procedimiento deben heparinizarse (heparina de 1/5000 o 
1/1000) ambas luces del catéter para evitar la coagulación intraluminal, siendo esta 
probablemente la maniobra más eficaz para evitar la obstrucción del mismo1. También puede 
haber trombosis venosa asociada al catéter y en estos casos el catéter se puede conservar 
únicamente si es relevante su permanencia por la situación hemodinámica del paciente. 
 
En caso de infección del catéter es aconsejable retirarlo ante signos de tunelítis o supuración 
franca ó si se acompaña de sepsis o shock séptico. Con toma de muestra de hemocultivos y 
cultivo de la punta del catéter para estudio microbiológico y posible tratamiento antibiótico 
dirigido. La etiología más habitual es por bacterias Gram positivas aunque un 20% puede 
deberse a Gram negativas12. 
 
Otras complicaciones descritas son la desinserción del catéter y la rotura del mismo. Para 
evitar el primero se debe indicar al paciente los cuidados específicos que debe tener con el 
mismo. En caso de rotura para los catéteres tipo Hickman se dispone de kits de reparación si la 
rotura es externa, pero si la reparación no es posible por su localización o características debe 
retirarse el catéter. La rotura en algunos casos puede conducir a la embolización de algún 
fragmento del catéter. 
 
 
4.4.3.2 Complicaciones relacionadas con las soluciones de reemplazo 
4.4.3.2.1 Plasma fresco congelado 
En los casos en los que se administra PFCS las complicaciones más frecuentes son las 
relacionadas con la toxicidad del citrato especialmente cuando éste es reinfundido con 
rapidez. Además, al tratarse de un componente sanguíneo, también existe riesgo de 
transmisión de infecciones (Tabla 13) así como de cualquier tipo de reacción transfusional 
incluyendo anafilaxia o alérgica, pero sobretodo TRALI. 
 
El citrato es un quelante del calcio iónico en el plasma. El descenso de éste ion puede 
aumentar la excitabilidad neuromuscular en cualquier tejido pudiendo causar parestesias, 
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náuseas o vómitos, diarreas, calambres, dolor torácico, hipotensión y en casos extremos 
tetania o incluso arritmias cardiacas con prolongación del intervalo QT190. El hígado metaboliza 
el citrato y por tanto en los pacientes con insuficiencia hepática el riesgo de eventos adversos 
es mayor. El tratamiento de estos síntomas consiste en descender la velocidad de infusión, 
administrar aportes de calcio en infusión intravenosa u oral y, en algunos casos si los síntomas 
son muy graves, se puede plantear la anticoagulación con heparina en vez, o combinada con el 
citrato (ver el apartado de anticoagulación 4.3.3).  
 
Otro efecto inducido por el citrato es la alcalosis metabólica en pacientes con insuficiencia 
renal. El metabolismo celular del citrato conduce a la formación de bicarbonato cuya excreción 
se encuentra limitada por el mal funcionamiento renal. Esta condición puede controlarse con 
hemodiálisis la cual además restaura el equilibrio ácido base e hidroelectrolítico190,196. 
 
No hay bibliografía especifica de la tasa de infecciones transmitidas tras la realización de las 
técnicas de aféresis terapéutica, y teniendo en cuenta que estos pacientes suelen tener 
citopenias que en algunos casos precisan soporte transfusional, se describirán las 
complicaciones infecciosas relacionadas con la trasfusión. Con los métodos automatizados 
actuales de cultivo bacteriano la incidencia de reacciones transfusionales sépticas es de 
1:50.000 a 1:80.000 con las unidades plaquetarias obtenidas de aféresis197. 
 
La tecnología NAT (pruebas basadas en el análisis de los ácidos nucleicos) ha tenido un gran 
impacto en la reducción de las tasas de contaminación viral de los componentes sanguíneos y 
hemoderivados. Estas pruebas acortan el período de ventana en un 80-90%, ofreciendo así una 
sensibilidad mucho mayor para la detección de algunas infecciones virales. Muchos países 
emplean la prueba NAT como un complemento a las pruebas serológicas tradicionales para 
optimizar al máximo la seguridad de los suministros de sangre198-200. No obstante, tal como se 
observa en la Tabla 17, los virus hepatitis A, hepatitis B y VIH, no se pueden inactivar 
completamente con los métodos actuales de inactivación y procesados únicamente con 
métodos de solvente/detergente201-203. 
 
En nuestro medio se realiza desde hace más de 10 años, la NAT frente al virus de la hepatitis B, 
la hepatitis C y VIH. El plasma fresco congelado inactivado en nuestro centro hasta finales del 
año 2006, fecha de creación del Banco de Sangre y Tejidos de Aragón (BSTA) era tratado con 
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azul de metileno. El PFC siguió siendo tratado con azul de metileno aunque en la actualidad es 
tratado con riboflavina más exposición a UVA.  
 
Por otra parte, con la leucorreducción el riesgo de infección por CMV en pacientes con factores 
de riesgo para adquirir esta infección (trasplante de progenitores hematopoyéticos o 
trasplante de órgano sólido) es muy infrecuente1. 
 
Tabla 17. Riesgo de infecciones virales trasmitidas por trasfusión (adaptado de Kaplan190). 
 
Componentes preparados de sangre total* 
Virus Hepatitis B 1 : 1 millón 
Virus Hepatitis C 1 : 1,2 millones  
VIH 1 : 1,5 millones 
HTLV 1 : 2,7 millones  
Productos tratados con solvente/detergente 
Virus Hepatitis B Inactivado  
Virus Hepatitis C Inactivado 
VIH Inactivado 
Virus Hepatitis A No completamente inactivado  
Parvovirus B19 No completamente inactivado  
Virus Hepatitis E No completamente inactivado  
*Estas estimaciones incluyen concentrados de hematíes, plaquetas y plasma,  
HTLV: Virus linfotrópico de células T humana. VIH: Virus de inmunodeficiencia humana. 
  
En cuanto a las reacciones alérgicas, la incidencia de éstas con la administración de plasma es 
relativamente baja (0,2 a 2,1%)192 y la mayoría leves. Se recomienda que los pacientes que 
precisen numerosos y/o continuados recambios plasmáticos con (PFCs) reciban premedicación 
con corticoesteroides y antihistamínicos204.  En los pacientes con déficit de inmunoglobulina 
(Ig) A, las reacciones anafilácticas pueden deberse a la interacción entre anticuerpos anti-Ig A 
con la Ig A del plasma administrado. En estos casos específicos se debe administrar 
componentes sanguíneos procedentes de donantes con déficit de IgA y, si estos no están 
disponibles, se debe plantear cambiar la solución de reposición por albúmina205.  
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4.4.3.2.2 Solución de albúmina humana y otras 
 
En los casos donde la solución de reposición es distinta al PFCS (albúmina, soluciones 
cristaloides), las complicaciones más frecuentes son las secundarias a la depleción de los 
niveles de inmunoglobulinas y complemento, así como alteraciones de la coagulación1,206,207. 
Esta condición causa un estado de inmunodeficiencia secundaria transitoria y por tanto una 
ligera mayor susceptibilidad para adquirir infecciones. Dicha susceptibilidad se incrementa 
teniendo en cuenta que muchos de estos pacientes debido a la etiopatogenia inmune de su 
enfermedad reciben tratamientos inmunosupresores. Se ha descrito que la incidencia de 
infecciones es mayor en pacientes con enfermedades renales que neurológicas1. Sin embargo, 
en todos los casos se recomienda monitorizar los niveles de IgG, especialmente en los 
pacientes que reciban un esquema intensivo de RPT (diarios o con 2 o 3 volemias procesadas 
por sesión)206,207. En los pacientes con niveles de IgG menores a 500 mg/dL y que de manera 
paralela presenten una infección sistémica o en quien haya dudas acerca de la presencia de 
una infección deben reconstituirse sus niveles con la administración de una dosis única de 100-
400 mg/kg de peso de IgEV 1.  
 
La depleción de los factores de la coagulación es frecuente e incluye el fibrinógeno y la 
antitrombina III. Su descenso ocurre fundamentalmente cuando se utiliza albúmina1. 
Inmediatamente después de la realización de un recambio plasmático RPT el tiempo de 
protrombina (TP) aumenta en un 30% y el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) se 
duplica, los niveles de fibrinógeno son del 50% y los de la AT-III del 85%. La TTPa se normaliza 
cuatro horas después, y la TP a las 24 horas, mientras que el fibrinógeno y la antitrombina III 
requieren 48 y 72 horas para volver a los niveles iniciales190 (Tabla 18). La recuperación de 
estos últimos tiene una dinámica distinta ya que después de una sesión de RPT o plasmaféresis 
hay un rápido incremento en las primeras 4 horas pero en los siguientes días hay un 
incremento más lento. En los casos en los que se realizan más de dos procedimientos por 
semana puede haber alteraciones hemostáticas más graves o de mayor duración190. En los 
pacientes con riesgo de sangrado se podría administrar PFCS al final de procedimiento para 
evitar eventos hemorrágicos.  
 
Se han descrito algunos episodios de trombosis asociados al déficit de AT-III192, aunque la 
incidencia de embolismo pulmonar, isquemia cerebral e infarto de miocardio es baja (0,06% a 
0,14%) en los pacientes tratados con RPT.  
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Tabla 18. Descenso de los factores de coagulación después de una sesión de recambio 
plasmático. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Las citopenias son una complicación relativamente frecuente en estos contextos y no siempre 
se deben a la realización de la TAT. En su etiología influyen varios factores, la enfermedad 
subyacente puede cursar con citopenias o estas pueden haberse desarrollado debido a 
complicaciones de la misma o tratamientos concomitantes. Por otra parte, a pesar de que el 
volumen eritrocitario del producto extraído debe ser menor al 20%, es inevitable que los 
separadores en su proceso de extracción arrastren consigo una pequeña proporción de otras 
células de densidad similar (ver figura 2). Esto implica distintos grados de pérdidas de hematíes 
y plaquetas que pueden llegar a ser significativas si se repite el proceso de forma muy 
frecuente1,187.  
 
La trombocitopenia es más frecuente en los procedimientos de centrifugación que en los que 
utilizan membranas1, pero su causa usualmente es multifactorial: dilucional por soluciones de 
reposición, pérdida de plaquetas en el plasma eliminado o posible formación de trombo en el 
filtro del plasma.  
 
El soporte transfusional en estos pacientes debe realizarse con precaución, especialmente en 
los casos de hiperleucocitosis y eritrocitosis, en los cuales la transfusión podría exacerbar los 
síntomas de hiperviscosidad12.  
 
Los niveles de potasio pueden reducirse un 25% de su valor basal en el periodo post-aféresis 
con una solución de reposición distinta al plasma1. Por tanto, se deben monitorizar también los 
Factor % de descenso 
AT-III 42 
Fibrinógeno 20 
Protrombina 40 
Factor V 42 
Factor VII 47 
Factor VIII 50 
Factor IX 57 
Factor X 32 
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niveles de este ion después de cada procedimiento y proceder a su reposición en caso de 
déficit.  
 
En los casos tratados con albúmina las reacciones alérgicas son muy infrecuentes y se asocian 
con la formación de anticuerpos anti-albúmina208,209. En algunas series se ha descrito la 
predisposición a un cuadro que simula una reacción anafiláctica y que se observa de manera 
predominante en los pacientes que reciben tratamiento con IECAS (inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina) que los que no lo reciben (100% vs 7%)1,190. La etiología de este 
proceso podría ser el bloqueo que causan los IECAS en la degradación de las bradiquininas y 
que por consiguiente puede dar lugar a reacciones anafilácticas si dichas bradiquininas se 
activan durante el RPT. De modo que se recomienda suspender los IECAS, al menos 24 horas 
de iniciar el RPT.  
 
Los recambios plasmáticos realizados con albúmina no presentan toxicidad por citrato ni 
alcalosis metabólica dado que la solución de albúmina está ajustada a pH fisiológico (6,7-7,3) y 
su administración causa un incremento exógeno de los aniones y del anión gap. 
 
5. Consideraciones técnicas específicas en cada técnica de aféresis 
 
En todos los casos deben extraerse antes del primer procedimiento serologías víricas,  
hemograma, bioquímica completa y coagulación. Para los subsiguientes procedimientos, 
además de extraer las pruebas básicas hemograma, bioquímica y coagulación antes y después 
de cada sesión, deben solicitarse pruebas complementarias guiadas según la patología y el 
resultado que se desee obtener. Estas analíticas además de ayudar a monitorizar la respuesta 
sirven para realizar las modificaciones necesarias de ciertos aspectos del procedimiento 
durante su ejecución y que éste se ajuste mejor a la situación del paciente.  
 
5.1 Eritroaféresis 
 
Esta técnica es aplicable a todos los pacientes con PV de manera independiente al tratamiento 
asociado que reciban según su riesgo trombótico. En la fase de depleción se realizan sesiones 
cada 2 a 3 semanas y posteriormente, en la fase de mantenimiento, de manera individualizada 
en cada paciente una sesión cada 4 a 18 meses. En los pacientes con HH la fase de depleción 
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consiste en una sesión semanal y posteriormente cada 2 a 6 meses en la fase de 
mantenimiento.  
 
Para la ejecución de esta TAT en nuestro servicio el paciente debe tener una vía periférica de 
buen calibre y una cifra mínima de plaquetas de 150 x 109/L. En los pacientes con cardiopatías 
graves el procedimiento de realiza con monitorización cardiaca o se intentan otros métodos de 
quelación. 
 
El volumen eritrocitario a extraer se calcula de acuerdo al hematocrito del paciente, su volemia 
y el hematocrito deseado. En los casos de HH el hematocrito final debe ser superior a 30%. En 
los pacientes con eritrocitosis el programa informático del separador ofrece varias opciones 
para elegir el hematocrito final calculadas a partir de los datos antropométricos del paciente, 
sexo, peso, talla, hematocrito y volumen de reposición, que se han introducido inicialmente.  El 
volumen extraído en estos casos no debe superar el 11% de la volemia. Finalmente, en los 
pacientes con un peso menor a 50 kg no debe ser mayor a 10,5 mL por kg de peso.  
 
La velocidad de extracción que utiliza de forma automática el sistema es de 50-70 mL/min y la 
solución anticoagulante se infunde a razón de 12:1 o 14:1 respecto al volumen sanguíneo 
procesado. La solución de reposición que se suele utilizar es la solución salina fisiológica pero 
en los casos de mala tolerancia a la pérdida de volumen o en pacientes cardiopatías o con 
hepatopatías graves se debe valorar la administración de albúmina 5%. 
 
Tal como se explica en el apartado de pacientes y métodos del primer artículo en nuestro 
centro hemos hecho algunas modificaciones al software del separador en cuanto al volumen 
extraído en cada sesión de eritroaféresis. 
 
5.2 Leucoaféresis  
 
Esta TAT se ejecuta en nuestro centro en todos los casos de hiperleucocitosis con signos de 
hiperviscosidad y recuentos leucocitarios comprendidos mayores a 100 x 10 9/L. Las sesiones se 
realizan hasta la mejoría de los síntomas derivados de la hiperviscosidad. La única 
contraindicación para la realización de la misma es la hiperleucocitosis secundaria a la 
leucemia promielocítica13.  
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Todos los pacientes requieren la colocación de un catéter venoso central de dos luces y con 
calibre 10-12 F. La interfase se ajusta de acuerdo al procedimiento estándar para la recolección 
de células mononucleares y posteriormente se ajusta la velocidad de recolección basándose en 
la cifra de leucocitos, peso y talla. En los pacientes adultos se ajusta de acuerdo a la siguiente 
Tabla (figura 11).  
 
 
 40 60 80 
Flujo de entrada 
(mL/min) 
Cifra inicial 
leucocitos 
(x10
9
/L) 
100 3 4 5 
 
Flujo de recolección 
(mL/min) 
 
200 5 8 11 
300 8 12 16 
400 11 16 21 
500 13 20 27 
 
Figura 11. Velocidad de flujos de entrada de sangre y velocidad de recolección. 
 
El volumen que habitualmente se procesa es el equivalente a 1,5 a 2 volemias en adultos y de 
3 a 3,5 en niños. La ratio anticoagulante/sangre es de 13:1 a 15:1. Se debe ajustar el 
hematocrito del producto final en un 3-4%. Dado que el volumen del producto extraído oscila 
entre 800 y 1.500 mL es muy frecuente la necesidad de reponer volumen para mantener al 
paciente euvolemico, siendo útiles en estos casos la solución salina fisiológica, albúmina 5% o 
plasma fresco congelado si hay alteraciones de la hemostasia.  
 
En caso de que el paciente precise soporte transfusional este debe realizarse al finalizar la 
sesión con el fin de no aumentar la viscosidad.  
 
5.3. Recambio plasmático terapéutico 
 
En nuestro centro utilizamos separadores celulares de flujo continuo (Cobe Spectra® ó Optia 
Spectra®) con kit descartable para la realización de esta TAT. Todos los pacientes deben portar 
un catéter venoso central tunelizado de doble luz. El anticoagulante de elección es ACD-A y la 
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ratio ACD/sangre procesada es de 13:1 a 15:1.  El volumen de plasma tratado es equivalente a 
1 o 1,2 veces el volumen de plasma total del paciente. La duración aproximada del mismo es 
de 120 a 180 minutos. Administramos de manera profiláctica, tal como se indica en los 
artículos relacionados con los RPT, gluconato cálcico y vitamina K al iniciar y finalizar el 
procedimiento respectivamente. La solución de reposición es por lo general albúmina humana 
al 5%, no obstante, en los casos con alteraciones hemostáticas con clínica o riesgo de sangrado 
administramos PFCS. En la púrpura trombótica trombocitopénica (no incluida en esta serie) la 
solución de reposición siempre es PFC, aunque en algunas ocasiones, tal como se ha explicado 
previamente la parte inicial del procedimiento puede hacerse con albumina. Se suele solicitar 
PFC cuarentenado pero su suministro queda condicionado a la  disponibilidad del BSTA.  
 
El número de sesiones se establece de acuerdo a las guías ASFA/AABB y, en algunos casos de 
manera individualizada y de común acuerdo con el servicio tratante, hasta alcanzar la mejoría 
clínica del paciente. 
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PACIENTES Y MÉTODOS 
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PACIENTES Y MÉTODOS: 
1. Diseño general 
Análisis de práctica clínica habitual, de un solo centro, multidisciplinar, descriptivo, longitudinal 
y retrospectivo, dónde se analizan de manera independiente cada una de las TAT ejecutadas 
en el Servicio de Hematología y Hemoterapia del Hospital Universitario Miguel Servet de 
Zaragoza.  
 
2. Selección de pacientes 
Se incluyó a todos los pacientes tratados en nuestro centro, en el periodo comprendido entre 
junio de 1999 y diciembre de 2012, mediante eritroaféresis y leucoaféresis terapéutica o 
recambios plasmáticos terapéuticos en patologías renales o neurológicas de origen 
autoinmune. Se hizo un seguimiento posterior hasta diciembre de 2015. 
2.1. Criterios de exclusión 
– Pacientes en quienes se realizó aféresis de progenitores hematopoyéticos para 
autotrasplante. 
– Pacientes con microangiopatías trombóticas tratados con RPT (púrpura trombótica 
trombocitopénica, síndrome hemolítico urémico, microangiopatía trombótica 
relacionada con trasplante hematopoyético, secundarias a infecciones, entre otras). 
– Pacientes con datos incompletos en las historias clínicas o en los archivos informáticos 
hospitalarios. 
– Patologías tratadas mediante RPT con una muestra menor a 10 pacientes (miastenia 
gravis, neuromiotonía, rechazo celular agudo postrasplante renal, vasculitis con 
afectación nefrológica en pacientes con trasplante renal). 
 
3. Desarrollo del proyecto 
Las variables a recoger se decidieron tras la revisión bibliográfica de los posibles factores 
predictores de respuesta en las TAT y en consenso con especialistas de Neurología y 
Nefrología. El registro de las mismas se realizó tras la revisión de las historias clínicas de los 
pacientes así como los archivos informáticos hospitalarios (intranet, Modulab®, Netbank® de 
Izasa y posteriormente e-delphyn blood bank® de Hemasoft). También se consultaron las 
carpetas de la unidad de aféresis (registros prospectivos) y las de la unidad de trasplante renal 
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(registros prospectivos). Posteriormente se crearon 6 bases de datos (1) eritroaféresis en 
paciente con sobrecarga férrica primaria y secundaria, (2) eritroaféresis en paciente con 
eritrocitosis primaria y secundaria, (3) leucoaféresis, (4) RPT en patologías neurológicas, (5) 
RPT en patologías nefrológicas y (6) base global de TAT.  
 
4. Muestra 
Se analizaron un total de 1.208 procedimientos que incluyeron: 391 recambios plasmáticos 
terapéuticos, 27 leucoaféresis y 790 eritroaféresis. 
 
5. Variables  
5.1. Las variables comunes a todas las bases de datos y las específicas de cada una pueden 
consultarse en el apéndice 2.   
 
5.2 Evaluación de la respuesta.  
 
En el caso de la eritroaféresis realizada por patologías con sobrecarga férrica la respuesta se 
definió como una cifra de ferritina sérica menor a 50 ng/mL mantenida durante dos meses, 
mientras que en los casos de policitemia vera o eritrocitosis secundaria fue una cifra de 
hematocrito < 45 L/L. 
 
En la leucoaféresis la respuesta se basó en la mejoría o ausencia clínica de los síntomas 
relacionados con la hiperleucocitosis de manera secundaria también se tuvo en cuenta la 
normalización de la cifra de leucocitos.   
 
En las patologías neurológicas la respuesta a los RPT se basó en la valoración clínica tras la 
realización de los mismos mediante escalas específicas de afectación para cada enfermedad 
(Hughes para neuropatías periféricas y EDSS para patologías con afectación del sistema 
nervioso central). Se definieron cuatro tipos de respuesta: gran mejoría funcional (GMF): 
descenso ≥2 puntos en Hughes ó ≥1 punto en EDSS; moderada mejoría funcional (MMF): 
reducción ≥1 punto en Hughes ó ≥ 0,5 puntos en EDSS; déficit estable: sin cambios en ninguna 
escala y empeoramiento: aumento ≥1 punto en Hughes ó incremento ≥0,5 puntos en EDSS. 
Para facilitar el análisis estadístico los pacientes GMF o MMF se incluyeron en buena respuesta 
y los demás fueron catalogados como sin respuesta.  
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En las patologías renales la respuesta se evaluó a los 30 días de haber finalizado los RPT y se 
definió como la ausencia de necesidad de diálisis.  
 
6. Logística de la solicitud y realización de la técnica de aféresis  
La ejecución de la TAT la solicita el servicio responsable del paciente mediante hoja de 
interconsulta a nuestro servicio, el equipo del Servicio de Transfusión (“Banco de Sangre”) 
evalúa la indicación y decide el plan terapéutico en común acuerdo con el servicio solicitante y 
en función de lo establecido por las guías de la ASFA/AABB. La mayoría de los procedimientos 
fueron realizados en la unidad de aféresis, no obstante, cuando la inestabilidad clínica o 
hemodinámica del paciente impedían su traslado a ésta la TAT fue realizada en la UCI o en la 
planta de hospitalización. 
  
7. Aspectos éticos  
En todos los casos antes del inicio de cada procedimiento el paciente firmó el consentimiento 
informado específico de cada técnica de aféresis que iba a realizarse (apéndice 3).  
  
Esta investigación se realizó de acuerdo a los principios de la Declaración de Helsinki. La 
confidencialidad del paciente se ha preservado en todo momento (Ley Orgánica 15/1999 de 13 
de diciembre de Protección de Datos de Carácter Personal). Asimismo, se ha respetado lo 
establecido en la ley 14/2007 de Investigación Biomédica. Por último, se solicitó la valoración 
del Comité Ético de Investigación Clínica de Aragón para la publicación de los artículos 
correspondientes a las patologías nefrológicas de esta Tesis y su dictamen fue favorable 
(apéndice 4).  
 
8. Análisis estadístico 
Mediante el software PASW Statistic v.18.0.0 (IBM, SPSS software) se realizó un análisis 
descriptivo e inferencial de cada una de las bases de datos creadas. Las medidas descriptivas 
utilizadas para el análisis estadístico de las variables fueron frecuencias, porcentajes, mediana, 
rango intercuartílico, media, desviación estándar, gráficos de histogramas y de sectores.  
 
Se realizó un análisis univariado en el cual se buscaron asociaciones entre la respuesta y las 
distintas variables clínicas, demográficas y de parámetros analíticos y técnicos. La distribución 
de las variables cuantitativas fue calculada mediante el test de la t-Student en el caso de 
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variables independientes que cumplieran las hipótesis necesarias, en las que no la cumplían se 
ha aplicado la técnica no paramétrica U de Mann-Whitney. Para valorar la relación existente 
entre variables relacionadas (antes y después de la realización de las TAT) también se utilizó el 
test de la t-Student. 
 
El análisis de las variables cualitativas se realizó por medio de Chi-cuadrado de Pearson 
aplicando la prueba exacta de Fisher o la corrección de Yates en caso de ser necesario. Para 
analizar las posibles correlaciones entre variables cuantitativas se calculó el coeficiente de 
correlación de Person, o Spearman en caso de que alguna de las variables no cumpliera 
criterios de normalidad. 
 
También se realizó un análisis univariado buscando asociación entre las complicaciones 
observadas y las variables clínicas, demográficas y parámetros analíticos. 
 
Se llevó a cabo una regresión logística para evaluar el efecto de una serie de variables 
(cuantitativas o cualitativas en forma de variables dummy) sobre el hecho de presentar 
“respuesta”. En este caso se ha utilizado para evaluar el efecto del primer grupo de variables 
(dichas variables son las que han salido significativas en el análisis bivariante). 
 
El nivel de confianza escogido para los test fue del 95%, El criterio de selección de las variables 
con influencia significativa se basó en el nivel de significación de 0,05.  
 
Por último, las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier al final del seguimiento fueron 
comparadas con el test de Log-rank. 
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OBJETIVOS  
 
1. Determinar la respuesta de la eritroaféresis, la leucoaféresis y el recambio plasmático 
terapeutico en el tratamiento de un grupo de enfermedades seleccionadas. 
 
2.  Evaluar el grado de adecuación de la indicación de la TAT por comparación con las 
guías clínicas internacionales. 
 
3. Identificar variables clínicas, demográficas y analíticas con valor pronóstico de la 
respuesta a la aféresis terapéutica en un grupo de enfermedades seleccionadas. 
 
4. Determinar la frecuencia de efectos adversos atribuibles a la aféresis terapéutica y los 
factores clínicos y analíticos predictores de su aparición. 
 
5. Conocer la mortalidad a medio y largo plazo asociada al grupo de enfermedades 
seleccionadas tratadas con aféresis terapéutica.  
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RESULTADOS  
1. Resultados globales 
 
Se analizaron 1.208 sesiones de hemaféresis (790 eritroaféresis, 27 leucoaféresis y 391 
recambios plasmáticos terapéuticos), correspondientes a 123 paciente cuyos diagnósticos se 
engloban en 6 categorías, tal como se expone en la Tabla 19. Se excluyeron 19 pacientes (5 de 
EAT, 3 de LAT y 11 de RPT) por datos incompletos en la historia clínica o registros informáticos.  
 
Tabla 19. Diagnósticos de los pacientes tratados con técnicas de aféresis terapéutica entre 
1999 y 2012.  
 
Técnica de 
aféresis 
Diagnóstico 
Número de 
pacientes 
% de 
pacientes 
Número de 
sesiones 
Eritroaféresis 
Policitemia vera 8 6,5 48 
Eritrocitosis secundarias 12 9,8 79 
Sobrecarga férrica secundaria y 
hemocromatosis hereditaria 
35 28,5 663 
Total  Eritroaféresis 55 44,7 790 
Leucoaféresis 
Hiperleucocitosis sintomática 
secundaria a hemopatías   
13 10,6 27 
Recambios 
plasmáticos 
terapéuticos  
Patologías con afectación 
neurológica  
26 21,1 177 
Patologías con afectación renal 29 23,6 214 
Total  recambios plasmáticos terapéuticos 55 44,7 391 
Total de sesiones y pacientes 123  1.208 
 
De los 123 pacientes, 45 eran mujeres y 78 hombres, con mediana de edad de 55 (7-91) años. 
Mediana de procedimientos por paciente 6 (0-42). Tiempo entre el diagnóstico y el inicio de la 
TAT mediana 9 (0-101) días. La distribución de estos datos en cada una de las técnicas de 
aféresis se expone en la Tabla 20.  
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Tabla 20. Características globales de la serie y según técnica de aféresis terapéutica. 
 
 
Total de 
pacientes 
Eritroaféresis Leucoaféresis 
Recambios  
plasmáticos 
terapéuticos 
n 123 55 13 55 
Edad (años) 55 (7-91) 56 (26-91) 53 (7-80) 52 (18-79,9) 
Sexo 
(mujer/hombre) 
45/78 20/35 5/8 20/35 
Días entre el 
diagnóstico y el 
inicio de la TAT 
9 (0-101) No valorable 1,5 (0-13) 12 (0-101) 
Tasa de respuesta (n=84; 68,3%) (n=40,9; 74,5%) (n=13; 100%) (n=29,9; 54,5%) 
Nº de 
procedimientos 
por paciente 
6 (0-42) 6 (0-42) 2 (1-2) 6 (4-17) 
Fallecidos  (n=33,9; 27,6%) (n=6,9; 12,7%) (n= 10,9; 84,6%) (n=16; 29,1%) 
TAT: técnica de aféresis terapéutica  
 
 
Del total de pacientes el (n= 89; 72,4%) se encontraban vivos al final del seguimiento. Las 
causas más frecuentes de muerte fueron infecciosas (35,3%) y neoplasias secundarias (17,6%). 
 
La indicación más frecuente de la serie fue la sobrecarga férrica (n=35), de los cuales 22 
presentaban hemocromatosis hereditaria. En segundo lugar se encuentran las patologías del 
sistema nervioso central (n=16) y el RAMA post TxR ABO compatible (n=16), le siguen las 
vasculitis con afectación renal (n=13) y la hiperleucocitosis (n=13), las eritrocitosis secundarias 
(n=12) ocupan el cuarto lugar y por último se encuentran las polineuropatías periféricas (n=10) 
y la PV (n=8).  
 
En el 71,6% de los casos la ejecución de la TAT fue adecuada (48,8% de categoría I y 22,8% de 
categoría II), según las recomendaciones de la ASFA/AABB13,   en el 14,6% la recomendación fue 
categoría III y en 13,8% se realizaron fuera de indicación (Tabla 21). Ningún tipo de 
recomendación tuvo asociación estadísticamente significativa con una mejor respuesta. Sin 
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embargo, se observaron mayores tasas de respuesta en los casos con recomendación I (73,3%) 
y II (71,4%), frente a III (61,1%) y fuera de indicación (52,9%). 
 
Tabla 21. Distribución de las indicaciones de la serie según las recomendaciones de la 
ASFA/AABB. 
 
Indicación n Categoría Recomendación 
HH 22 I 1B 
Otras causas de sobrecarga férrica 13 FI  
PV 8 I 1B 
Eritrocitosis secundarias 12 III 1C 
Hiperleucocitosis sintomática  13 II 1B 
Patologías del SNC: 
 
Exacerbación corticorresistente de EM 
Crisis aguda de NO 
Mielitis transversa refractaria  
Romboencefalitis refractaria a corticoides 
16 
 
3 
10 
2 
1 
 
 
II 
II 
FI 
II 
 
 
1B 
1B 
 
2C 
Polineuropatías periféricas: 
 
SGB sin tratamiento previo con IgEV 
SGB con tratamiento previo con IgEV  
Síndrome de Miller Fisher con IgEV previa 
Polineuropatía axonal motora aguda con 
IgEV previa 
PIDC 
10 
 
5 
2 
1 
1 
 
1 
 
 
I 
III 
III 
III 
 
I 
 
 
1A 
2C 
2C 
2C 
 
1B 
RAMA post trasplante renal ABO 
compatible 
16 I 1B 
Vasculitis con afectación renal: 
 
GNRP asociada a ANCA con DD  
Poliangeítis granulomatosa con DD  
Poliangeítis granulomatosa con HAD  
Enfermedad por Ac anti-MBG con HAD  
Crioglobulinemia esencial grave  
Enfermedad por Ac anti-MBG con DD  
Nefropatía Schonlein-Henoch  
GNRP asociada a ANCA con ID  
GN no asociada a ANCA  
13 
 
3 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
 
 
I 
I 
I 
I 
II 
III 
III 
III 
FI 
 
 
1A 
1A 
1C 
1C 
2A 
2B 
2C 
2C 
No aplica 
Ac: anticuerpos. ANCA: anticuerpos séricos anti citoplasma de neutrófilos. DD: dependencia de diálisis. EM: 
esclerosis múltiple. FI: fuera de indicación. GN: glomerulonefritis. GNRP: glomerulonefritis rápidamente progresiva. 
HAD: hemorragia alveolar difusa. HH: hemocromatosis hereditaria. ID: independencia de diálisis. IgEV: 
inmunoglobulina endovenosa. MBG: membrana basal glomerular. NO: neuromielitis óptica. PIDC: polineuropatía 
inflamatoria desmielinizante crónica. PV: policitemia vera. Sd: síndrome. SGB: síndrome de Guillain Barré. SNC: 
sistema nervioso central. RAMA: Rechazo agudo mediado por anticuerpos. 
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La tasa de respuesta global fue del 68,3%. A pesar de que las mujeres respondieron más que 
los hombres (73,3% vs 65,4%) estas diferencias no fueron estadísticamente significativas. En el 
análisis bivariante se objetivó la mayor tasa de respuesta en las hiperleucocitosis (100% vs 
64,5%, p=0,005), y la menor en las vasculitis (38,5% vs 71,8%, p=0,019). Los pacientes mayores 
de 70 años tienen una tendencia estadísticamente no significativa a obtener peores resultados 
(p=0,056). Se obtuvo una mayor respuesta en los pacientes que iniciaron los RPT o LAT en los 
primeros 7 días (77,4% vs 50%, p=0,019).  
 
En cuanto a la seguridad, la tasa de eventos adversos de la serie fue del 5,2%, correspondiendo 
la mayoría a complicaciones clínicas (4,6%). Las tres más frecuentes fueron hipotensión (n=11), 
rotura de vena (n=8) y parestesias (n=5). La tasa más alta de complicaciones de toda la serie se 
objetivó en las LAT (25,9%) y la menor en las EAT que fue del 3,92%. En los RPT la tasa de 
complicaciones fue del 7,1%, siendo más frecuente en el grupo de la patologías neurológicas 
(11,8%) frente a las patologías renales (6,74% en el RAMA y 5,24% en las vasculitis renales). La 
distribución del tipo de complicaciones en cada una de las TAT se describe en la Tabla 22. 
 
 
Tabla 22.  Distribución del tipo de complicaciones en cada una de las técnicas de aféresis 
terapéutica. 
 
TAT Patología 
Tasa de 
complicaciones 
globales 
Tasa de 
complicaciones 
clínicas 
Tasa de 
complicaciones 
técnicas 
Eritroaféresis 
Sobrecarga férrica c/s HH 4,7% 4,5% 0,17% 
PV 6,3% 4,2% 2,1% 
ES 8,9% 7,6% 1,3% 
Leucoaféresis Hiperleucocitosis sintomática 25,9% 14,8% 11,1% 
RPT 
Patologías neurológicas del 
SNC 
10,9% 6,5% 
 
4,3% 
Polineuropatías periféricas 5,9% 2,4% 3,5% 
Vasculitis renales 5,2% 4,2% 1,04% 
RAMA 6,74% 4,2% 2,54% 
c/s: con o sin. ES: eritrocitosis secundaria. HH: hemocromatosis hereditaria. PV: policitemia vera. RAMA: Rechazo 
agudo mediado por anticuerpos. RPT: Recambios plasmáticos terapéuticos. SNC: sistema nervioso central. TAT: 
técnica de aféresis terapéutica.  
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 No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la incidencia de 
complicaciones al comparar por sexo, pero sí en cuanto a los eventos adversos menores en los 
pacientes que recibieron menos de 7 sesiones (45,1% vs 66,7%, p=0,029), con vasculitis (15,4% 
vs 56,4%, p=0,05) o los que iniciaron la TAT en los primeros 7 días (35,5% vs 61,1%, p=0,032). 
En las patologías del SNC (75% vs 48,6%, p=0,043) y en los pacientes menores de 44 años 
(68,9% vs 46,8%, p=0,03) se objetivó una mayor tasa de complicaciones. 
 
En relación con las características técnicas del procedimiento, en las EAT el volumen extraído 
fue prácticamente igual en las tres entidades: sobrecarga férrica [344 (225-344) mL], PV [344 
(225-400) mL] y eritrocitosis secundarias [344 (225-344)]. En la LAT el volúmenes procesado y 
extraído fueron respectivamente 7.117,5 (2.730-10.660) mL y 1.585 (441-5737) mL. Los 
volúmenes procesados, intercambiados y extraídos en los RPT se exponen en la Tabla 23.   
 
El 15,4% de la serie precisó transfusiones sanguíneas. El grupo con mayor necesidad 
transfusional fue el de los RAMA (62,5%) seguido de la hiperleucocitosis (46,2%) y las vasculitis 
(23,1%). En el grupo de las eritroaféresis ningún paciente precisó soporte transfusional y 
tampoco en el de los RPT para patologías neurológicas. Los componentes sanguíneos 
transfundidos fueron en 16 casos concentrados de hematíes y en 3 plaquetas. La necesidad de 
soporte transfusional no se relacionó con mayor número de complicaciones ni mejor tasa de 
respuesta, tampoco hubo predominio por sexo ni por franja de edad. En cambio, precisaron un 
mayor número de sesiones (93,9% vs 79,3%, p=0,044) y el grado de recomendación 
ASFA/AABB fue tipo III (100% vs 81,9%, p=0,038) o fuera de indicación (100% vs 82,1%, 
p=0,046). 
 
Tabla 23. Volúmenes procesados, intercambiados y extraídos en los RPT de la serie. 
 
 PNP Patologías SNC Vasculitis RAMA 
V. procesado 
(mL) 
6.057,5 
(5.237 - 8.221) 
5.490 
(3.306 - 8.139) 
6.147  
(4.426 - 8.558) 
5.274  
(4.295 - 10.414) 
V. intercambiado 
(mL) 
3.407,5  
(2.778 - 5.177) 
2.752,5 
(1.724 - 3.814) 
3.371 
(2.333 - 4.759) 
3.075,5  
(2.098 - 3.683) 
V. extraído (mL) 3.062,5  
(2.664 - 30.050) 
2.500 
(1.527-3.082) 
3.000 
(1.869 - 3.862) 
2.637,5  
(1.721 - 3.026) 
PNP: polineuropatía periférica. SNC: sistema nervioso central. RAMA: Rechazo agudo mediado por anticuerpos.        
V.: Volumen 
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2. Eritroaféresis  
 
2.1  Eritroaféresis terapéutica en eritrocitosis secundaria y policitemia vera. 
 
Dentro del estudio de las eritroaferesis realizadas en este periodo de tiempo se incluyeron 
casos con policitemia vera (n=8) y eritrocitosis secundaria (n=12) que habían fracasado al 
tratamiento con flebotomías o en quienes sus comorbilidades impedían cambios importantes 
de volemia. Estos datos no se han publicado y sus características clínicas y analíticas se 
exponen en la Tabla 24. Se realizaron en total 127 sesiones correspondiendo 48 a pacientes 
afectos de PV y 79 a pacientes con ES.  
 
Tabla 24. Características clínicas y analíticas de los pacientes con Policitemia vera y Eritrocitosis 
secundaria tratados con eritroaféresis terapéutica. 
 
 PV ES 
Edad  (años)* 80 (40-90) 69 (31-91) 
Sexo   
(hombre/mujer) 
4 / 4 9 / 3 
Fallecidos (%) (n=1; 12,5%) (n=2; 16,7%) 
Hb inicial (g/dL)* 17,9 (15,6 - 21,7) 19,7 (16,5 - 22,1) 
Hct inicial (L/L)* 0,55 (0,47 – 0,69) 0,57 (0,50 – 0,67) 
Hb final (g/dL)* 13,7 (9,1 - 16) 15,2 (12,9 - 20,9) 
Hct final (L/L)* 0,43 (0,27 – 0,53) 0,47 (0,41 – 0,61) 
Reducción en los 
valores absolutos de 
Hb (g/dL) 
4,2 
p=0,001 
(IC95%: 2,8 – 7,1) 
4,5 g/dL 
p=0,002 
(IC95%: 1,6 – 5,3) 
Reducción en los 
valores absolutos de 
Hct (%) 
11,6 
p=0,002 
(IC95%: 7,3 – 21,6) 
10,1 
P<0,001 
(IC95%: 5,9 – 14,7) 
PV: Policitemia vera, ES: eritrocitosis secundaria. Hb: Hemoglobina, Hct: Hematocrito. 
* Datos expresados en mediana (rango intercuartílico) 
 
 
En los pacientes con PV, el 87,5% (n=7) alcanzaron un hematocrito final < 0,45 L/L con una 
mediana de 2 (1-11) sesiones de EAT y con una mediana de tiempo de 4 (1-14) meses. Tres de 
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estos pacientes habían precisado flebotomías previo al inicio de las EAT sin alcanzar respuesta 
a pesar de haberse realizado una mediana de 4 (2-7) procedimientos por paciente. Cinco 
pacientes con PV recibían tratamiento concomitante con hidroxiurea y tres con hidroxiurea y 
ácido acetilsalicílico.  
 
En las eritrocitosis secundarias el 50% de los pacientes logró respuesta con la realización de 5 
(1-20) sesiones de EAT, en 1,5 (1-84) meses. En este grupo de pacientes 3 habían sido tratados 
previamente con 5 (3-5) sesiones de flebotomías sin éxito.  
 
En ambos grupos de pacientes el descenso de los valores de hemoglobina y hematocrito fue 
estadísticamente significativo tras la ejecución de las EAT (Tabla 23). Las complicaciones 
clínicas fueron más frecuentes en ambos grupos tal como se observa en la Tabla 22, siendo las 
más frecuentes la ruptura de la vena durante la venopunción (n=5) y mareo (n=4).  
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2.2 Eritroaféresis terapéutica en la sobrecarga férrica 
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3. Leucoaféresis  
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4. Recambio plasmático terapéutico 
4.1. Recambio plasmático terapéutico en patologías nefrológicas 
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4.1. Recambio plasmático terapéutico en patologías neurológicas 
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CONCLUSIONES 
1. La hemaféresis terapéutica es una herramienta de gran utilidad en determinadas 
patologías y nuestros resultados, aunque mejorables, animan a continuar con su 
ejecución principalmente en las indicaciones en las que se ha demostrado eficacia. 
 
2. La tasa de indicaciones inadecuadas fue baja. No obstante, hay margen para que 
mejore con la elaboración de guías clínicas de actuación y protocolos basados en la 
evidencia científica.  
 
3. La patología más frecuentemente tratada fue la sobrecarga férrica debido a su alta 
prevalencia.  
 
4. En todos los procesos de aféresis terapéutica estudiados, el inicio temprano del 
tratamiento se acompañó de una mayor tasa de respuestas.  
 
5. La frecuencia de reacciones adversas registradas en nuestra serie, están dentro de los 
márgenes publicados en la bibliografía internacional. 
 
6. La tasa de eventos adversos es mayor en las leucoaféresis probablemente debido a la 
gravedad clínica que presentan estos pacientes.  
 
7. La hemaféresis es una estrategia terapéutica segura en nuestro medio, gracias a las 
medidas profilácticas que se toman, la monitorización que se realiza a los pacientes y 
la intervención de personal entrenado.  
 
8. El hecho de que las principales causas de muerte sean infecciosas o neoplasias 
secundarias demuestra el alto riesgo que tienen estos pacientes de desarrollar 
complicaciones a largo plazo, que no solo derivan del tratamiento inmunosupresor que 
se administra en la mayoría, sino también de la propia patología.  
 
9. La necesidad de soporte transfusional se relacionó con un mayor número de sesiones y 
con grados de recomendación ASFA/AABB tipo III o fuera de indicación.  
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10. La eritroaféresis es una técnica efectiva para la depleción férrica en pacientes con 
sobrecarga de hierro, especialmente en la hemocromatosis hereditaria de alto riesgo. 
 
11. Los principales factores asociados a una mejor respuesta a la eritroaféresis en la 
sobrecarga de hierro fueron, la edad inferior a 60 años, la hemocromatosis hereditaria 
como causa de la sobrecarga y el tratamiento previo con flebotomías. 
 
12. En las leucoaféresis los valores iniciales de creatinina mayores a 1,2 mg/dl se asociaron 
con mayor mortalidad temprana.  
 
13. En los pacientes con leucemia mieloblástica con hiperleucocitosis tratados con 
leucoaféresis, la supervivencia a 6 fue peor que los afectos de otras causas de 
hiperleucocitosis. No obstante, la tasa de mortalidad global fue similar al resto de 
pacientes tratados con ésta técnica. 
 
14. En las polineuropatía periféricas los factores asociados a una mejor respuesta global al 
recambio plasmático terapéutico fueron el tratamiento previo con gammaglobulina 
endovenosa a dosis altas y la ausencia de inmunodepresión previa al recambio o 
durante éste.  
 
15. En las patologías desmielinizantes del sistema nervioso central un puntaje inicial ≥ 7 en 
la escala EDSS se relaciona con estabilidad o mejoría del déficit neurológico a largo 
plazo.  
 
16. En las vasculitis con afectación renal tratadas mediante recambios plasmáticos 
terapéuticos se objetivó que los valores de creatinina sérica menores a 5,8 mg/dl se 
relacionaron con mejores respuestas. 
 
17. En las vasculitis renales, los pacientes que desarrollaron más complicaciones, tanto 
clínicas como técnicas, tenían cifras de leucocitos previas al recambio plasmático más 
altas y requirieron un mayor número de sesiones.  
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18. En el rechazo agudo mediado por anticuerpos post trasplante renal ABO compatible, la 
combinación de los recambios plasmáticos terapéuticos con inmunoglobulina 
endovenosa, rituximab y metilprednisolosona demostró mejores resultados que la 
combinación de los recambios plasmáticos terapéuticos y rituximab. 
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Apéndice 1. Información de las revistas biomédicas en las que se realizaron las 
publicaciones. 
 
Medicina Clínica, fundada en 1943, es la única publicación semanal de contenido clínico que se 
edita en España y constituye el máximo exponente de la calidad y pujanza de la medicina 
española. Son características fundamentales de esta publicación el rigor científico y 
metodológico de sus artículos, la actualidad de los temas y, sobre todo, su sentido práctico, 
buscando siempre que la información sea de la mayor utilidad en la práctica clínica.  
Los contenidos de Medicina Clínica abarcan dos frentes: trabajos de investigación original 
rigurosamente seleccionados atendiendo a su calidad, originalidad e interés, y trabajos 
orientados a la formación continuada, encomendados por la revista a autores relevantes 
(Editoriales, Revisiones, Conferencias clínicas y clínico-patológicas, Diagnóstico y Tratamiento). 
En estos artículos se ponen al día aspectos de destacado interés clínico o conceptual en la 
medicina actual. Medicina Clínica es un vehículo de información científica de reconocida 
calidad como demuestra su inclusión en los más prestigiosos y selectivos índices bibliográficos 
del mundo.  
Factor de impacto 2016: 1,125 
 
Blood Transfusion. Publica artículos originales, de revisión, casos clínicos y cartas al editor en 
todos los campos relacionados con la medicina transfusional. Su idioma oficial es el inglés y es 
la revista con mayor trayectoria dedicada al campo transfusional. Está indexada en PubMed-
MEDLINE, Google Scholar, Embase, Scopus y PubMed central. Es la revista oficial de la 
Sociedad Italiana de medicina transfusional e inmunohematología, de la Sociedad Española de 
trasfusión sanguínea y terapia celular, así como de otras sociedades científicas europeas.  
Factor de impacto 2016: 1,607 
 
Transfusion Clinique et Biologique es la revista oficial de la Sociedad Francesa de Transfusión 
sanguínea. Publica artículos en francés e inglés. Es la única revista francesa indexada con 
contenidos actuales en los campos de la Hematología e Inmunología. Publica artículos 
originales, de revisión, serie de casos, cartas al editor y editoriales, de práctica clínica y de 
investigación básica. Publica 4 ediciones al año cubriendo todos los aspectos médicos de la 
transfusión: inmunología, hematología, enfermedades infecciosas, genética y biología 
molecular, entre otras.  
Factor de impacto 2016: 0,741 
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Nefrología es la publicación oficial de la Sociedad Española de Nefrología (S.E.N.). Está 
referenciada en la Web of Knowledge e incluida en la mayoría de bases de datos bibliográficas 
con acceso libre al texto íntegro original y a su traducción al inglés. Publica artículos de 
investigación relacionados con nefrología, hipertensión arterial, diálisis y trasplante renal. El 
envío y revisión de manuscritos se realiza íntegramente online desde la web. El idioma oficial 
es el español admitiéndose artículos en inglés. Nefrología edita al año 6 números regulares con 
suplementos dedicados a guías y consensos o resúmenes de congresos. Todos los contenidos y 
material complementario publicado son de acceso libre y gratuito en la web.  
Factor de impacto 2016: 1,183. 
 
 
Journal of Blood Disorders, Symptoms & Treatments es una de acceso libre, no indexada, por 
revisión de pares que provee información actualizada de los síntomas de trastornos de la 
coagulación y trombosis, enfermedades de los eritrocitos, leucocitos y plaquetas, desordenes 
mieloproliferativos, insuficiencias medulares, alteraciones del metabolismo del hierro, 
patologías de las células plasmáticas y producción de anticuerpos, así como otros desórdenes 
hematológicos. 
 
Es una revista internacional que publica artículos originales de investigación, artículos de 
revisión, reportes de casos, editoriales y comunicaciones cortas sobe investigación innovadora 
y estudios clínicos en todas las áreas de las patologías sanguíneas, sus síntomas y tratamiento.  
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Apéndice 2. Variables recogidas.  
Variables comunes a todas las bases de datos: 
 
Código de identificación del paciente 
Sexo 
Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa) 
Diagnóstico e indicación de las guías AABB para la realización de la TAT 
Fecha del diagnóstico inicial (dd/mm/aaaa) 
Fecha del ingreso hospitalario (dd/mm/aaaa) 
Fecha del episodio que motivó la realización de la TAT (dd/mm/aaaa) 
Fecha del inicio y finalización de la técnica de aféresis (dd/mm/aaaa) 
Parámetros analíticos previos y posteriores a la TAT  
Presencia de factores predictivos de respuesta propuestos en la bibliografía revisada 
Tratamientos recibidos (previos, durante y después de la finalización de la TAT). Fecha de inicio y dosis 
de los mismos 
Número de sesiones de aféresis 
Número de sesiones con complicaciones y tipo de complicación (técnica/clínica)  
Fecha del último control y tratamiento recibido en ese momento 
Estado del paciente (vivo/fallecido) en el momento de la recogida de datos 
En caso de fallecimiento: fecha y causa del mismo 
Parámetros analíticos o escalas de valoración clínica del último control 
 
 
Variables específicas para cada técnica de aféresis: 
 
Con base en los valores normales recomendados por la Comisión de Química Clínica de la 
Unión Internacional de Química Pura y Aplicada (IUPAC) y apoyadas por el Comité 
Internacional para la Normalización en Hematología210 se definieron las siguientes variables: 
leucocitosis (cifra de leucocitos mayor a 11,5 x 109/L), anemia (hemoglobina < 12 g/dL en 
mujeres y < 14 g/dL en hombres), trombocitopenia (< 150 x 109/L), hipoalbuminemia (< 3,2 
g/dL), alteraciones en el pH (< 7,35 o > 7,45), alargamiento del tiempo de protrombina (> 14 
segundos), alargamiento del tiempo de tromboplastina parcial activado (> 35 segundos) e 
hipofibrinogenemia (< 200 mg/dL)211. 
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 Eritroaféresis Leucoaféresis 
Clínicas  - Tipo de sobrecarga férrica secundaria asociada 
- Tipo de mutación del gen HFE 
- Nº de flebotomías previas al inicio de EAT 
- Estratificación del riesgo de progresión según la EASL 
 
 
- Citogenética  
- Pronóstico de la enfermedad 
- ECOG 
- Síntomas secundarios a hiperviscosidad 
- Presencia de factores de riesgo de mortalidad 
- Requerimientos transfusionales 
-Peso y volemia del paciente 
Parámetros 
analíticos  
- En los pacientes que recibieron flebotomías previas a EAT: valores 
iniciales y finales de hierro (mg/dL), ferritina (ng/mL), y saturación 
de transferrina (%). 
- Valores analíticos previos y posteriores a la realización de las EAT: 
hierro, ferritina, saturación de transferrina (%), glucosa (mg/dl), GOT 
(U/L) y albúmina (g/dL). 
- Signos de lisis tumoral
39,210
  
- Valores analíticos: leucocitos (1 x 10
9
/L), hemoglobina (g/dL), hematocrito 
(%), plaquetas (1 x 10
9
/L), LDH U/L y creatinina (mg/dL).  
Datos 
técnicos 
- Volumen extraído en cada sesión -Volumen procesado 
-Volumen de reemplazo 
Respuesta  - Nº de EAT hasta control 
- Meses con EAT hasta control  
 
Seguimiento  -Nº de sesiones de EAT de mantenimiento 
- Neoplasias secundarias 
-Estado de la enfermedad a los 6 meses de haber finalizado LATF 
 
 
EAT: eritroaféresis terapéutica. EASL: European Association for the Study of the Liver. ECOG: escala de la Eastern Cooperative Oncology Group para objetivar la calidad de vida del paciente. 
GOT: transaminasa glutámico-oxalacética. LATF: leucoaféresis. QT: quimioterapia. LDH: lactato deshidrogenasa.  
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 RPT en patologías neurológicas RPT en patologías nefrológicas 
Clínicas  – Tratamientos farmacológicos recibidos antes del episodio que 
motivó la realización de los RPT 
– Necesidad de soporte en UCI (causa y Nº de días) 
– Estratificación del déficit neurológico con la escala correspondiente 
(Hughes o EDSS) 
– Requerimientos transfusionales 
– Necesidad de soporte dialítico previo al episodio 
– -Trasplantes renales previos: nº, fecha, tipo de donante 
– En caso de pérdida de injertos renales previos: causa 
– Índice de comorbilidad de Charlson 
– Manifestaciones clínicas relacionadas con el fracaso renal 
– En TxR: niveles séricos de fármacos IS  
– Necesidad de diálisis previa ó concomitante a los RPT 
Pruebas 
complementarias  
– Valores analíticos: leucocitos (1 x 10
9
/L), hemoglobina (g/dL), 
hematocrito (%), plaquetas (1x10
9
/L), autoinmunidad, 
características del LCR, presencia de anticuerpos anti NMO, TP 
(seg), TTPa (seg), Fibrinógeno (g/L), creatinina (mg/dL), albúmina 
(g/dL) y pH  
– Exploraciones radiológicas (RMN o TAC) previas y/o posteriores a los 
RPT en los casos que tenían interés 
– Hallazgos histológicos en biopsias renales, estudio de ADE, MFI 
– Valores analíticos: leucocitos (1x10
9
/L), hemoglobina (g/dL), hematocrito 
(%), plaquetas (1x10
9
/L), autoinmunidad, TP (seg), TTPa (seg), 
fibrinógeno (g/L), creatinina nadir (mg/dL), proteinuria en muestra 
simple de orina (g/dL), proteinuria en 24 horas (mg/24 horas), filtrado 
glomerular (mL/min/1,73 m
2
), anticuerpos anti MBG, niveles de ANCA, 
albúmina (g/dL) y pH.  
Datos técnicos Peso, talla y volemia del paciente 
Volumen procesado, intercambiado y extraído en cada sesión 
Tipo de acceso venoso central 
Seguimiento  - Recidivas de su enfermedad 
- Tratamiento que recibe en el último control, incluyendo HD 
 
- Recidivas de su enfermedad 
- Tratamiento que recibe en el último control incluyendo HD 
- si TxR tras la finalización de los RPT: fecha del mismo  
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ADE: anticuerpos donante específicos. ANCA: anticuerpos séricos anti citoplasma de neutrófilos. EDSS: escala Expanded Disability 
Status Scale. FRA: fracaso renal agudo. HD: hemodiálisis. IS: inmunosupresor. LCR: líquido cefalorraquídeo. MBG: membrana basal 
glomerular. MFI: mean fluorescence intensity. NMO: neuromielitis óptica. TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado. TP: 
tiempo de protrombina. UCI: Unidad de Cuidado Intensivos. TxR: trasplante renal. 
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Apéndice 3. Consentimiento informado para las técnicas de aféresis 
terapéutica. 
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Apéndice 4. Dictamen del Comité Ético de Investigación Clínica de Aragón para 
la publicación de los artículos correspondientes a las patologías nefrológicas 
de esta Tesis. 
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